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Abstract 
Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are the 
most common mesenchymal tumors of the gas-
trointestinal tract, arising from the interstitial 
cells of Cajal (ICCs), primarily in the stomach and 
small intestine. The growth of most GISTs is driv-
en by the mutations of genes encoding oncogenic 
receptor tyrosine kinase KIT or platelet derived 
growth factor receptor alpha (PDGFRα). The 
pathogenesis of GISTs may involve ICCs, microR-
NAs (miRNAs), signaling pathways, DNA meth-
ylation, and KIT or PDGFRα gene mutations. 
This article systematically describes the advances 
in research of GISTs in terms of clinical features, 
imaging characteristics, endoscopic features, his-
topathological features, diagnosis and therapies.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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  述评 EDITORIAL 

胃肠道间质瘤的研究进展

黄颖秋

®

■背景资料
胃 肠 道 间 质 瘤
(gastrointestinal 
stromal tumors, 
GISTs)是源于胃
肠道的间叶源性
肿瘤, 是一种独立
的临床实体瘤,曾
一度被误认为平
滑肌肿瘤或神经
源性肿瘤. 1983年, 
Mazur和Clark等
首次提出了GISTs
的概念 .  1998年 , 
H i ro ta等证实了
Kit (CD117 )原癌
基因活化突变对
GISTs的致病作用, 
随后GISTs被证实
具有Cajal间质细
胞的特性, 从而确
定了GISTs的细胞
起源. 2000年,分子
靶向药物伊马替
尼对进展期GISTs
的试用成功, 预示
着GISTs靶向治疗
新时代的来临. 

Key Words: Gastrointestinal stromal tumors; Patho-
genesis; Diagnosis; Therapy

Huang YQ. Advances in research of gastrointestinal stromal 
tumors. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(12): 1633-1641  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1633.asp  
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摘要
胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, 
GISTs)是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤, 起
源于Cajal间质细胞(interstitial cells of Cajal, 
ICCs), 主要发生于胃和小肠. 大多数GISTs
的生长由原癌基因受体酪氨酸激酶K i t或
血小板衍生生长因子受体α(platelet derived 
growth factor receptor alpha, PDGFRα)突变
所致 .  G I S Ts的发病机制可能涉及I C C s、
microRNAs(miRNAs)、信号通路、DNA甲基
化以及Kit或PDGFRα基因突变等因素. 此外, 
本文还详尽阐述了GISTs的临床特征、影像
学特征、内镜特征、组织病理学特征、诊断
以及治疗领域的最新研究进展. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 胃肠道间质瘤; 发病机制; 诊断; 治疗

核心提示: 胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal 
tumors, GISTs)的发病机制可能涉及细胞起源、

miRNAs、信号通路、DNA甲基化以及原癌基因

受体酪氨酸激酶Kit或血小板衍生生长因子受体

α(platelet derived growth factor receptor alpha)突变

等因素. 免疫组织化学仍是GISTs的重要诊断工

具, 内镜切除、腹腔镜切除、外科手术以及靶向

药物伊马替尼为其主要的治疗方法. 

黄 颖 秋 .  胃 肠 道 间 质 瘤 的 研 究 进 展 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2014; 22(12): 1633-1641  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/1633.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
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0  引言

胃肠道间质瘤(gastrointestinal stromal tumors, 
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2014-04-28|Volume 22|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com



2014-04-28|Volume 22|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com

1634               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2014年4月28日   第22卷   第12期 

■研发前沿
伊 马 替 尼 作 为
G I S Ts 新的辅助
治 疗 药 物 , 主 要
通过阻断 G I S Ts
信号传导、抑制
G I S Ts 增殖而达
到 治 疗 目 的 ,  因
此一旦停用伊马
替尼, GISTs是否
会再次生长成为
目前的研究热点
之一.

GISTs)是胃肠道最常见的间叶源性肿瘤[1-3], 约占

全部胃肠道肿瘤的1%-2%[2], 常发生于胃或小肠, 
其他部位罕见[3], 而与其特征相似的胃肠道外间

质瘤(extragastrointestinal stromal tumors, EGISTs)
则十分罕见, 仅占GISTs的6%(9/142例)[4], 偶发生

于脾脏[4]、胰腺[5]、前列腺[6]、精囊[7]、膀胱[8]、

子宫[9]、直肠阴道隔膜[10]、外阴[11]、胸膜[12]、

后腹膜[4]、网膜[13]、肠系膜[14]、阑尾系膜[15]、

骨盆[4]及腹壁[16]等. 大约5%-15%的GISTs含有血

小板衍生生长因子受体α(platelet derived growth 
factor receptor alpha, PDGFRα )基因活化突变[17,18], 
55%-84%的GISTs含有Kit基因活化突变[18,19]. 此
外, DOG1 (discovered on GIST1)基因对GISTs的
高度敏感性和特异性已使其成为新的诊断标志

物[20,21]. 由于GISTs生物学行为的多样性, 依据

临床和组织学特征很难区分侵袭性与非侵袭性

病变, 故全部GISTs均被视为有恶性倾向[2], 其范

围可从良性肿瘤中的微小病灶直至致命性的肉 
瘤[3]. 随着分子生物学、形态学、生物行为学的

飞速发展以及内镜技术和分子靶向治疗的进步, 
GISTs的研究已取得巨大进展. 本文就此概述 
如下. 

1  发病机制

1.1 GISTs的细胞起源 GISTs的细胞起源尚存争

议[22-24]. Terada等[22]研究发现, GISTs起源于胃肠

道平滑肌细胞和/或胃肠道干细胞. 但多数学者

认为, GISTs起源于Cajal间质细胞(interstitial cells 
of Cajal, ICCs)或其干细胞前体[23,24], ICCs位于肠

肌丛及环行肌黏膜下边缘, 是胃肠自发电慢波的

起搏器和传导者, 对调控胃肠道蠕动与肠神经系

统的协调一致至关重要, 而c-Kit作为一种跨膜糖

蛋白则在ICCs的发育和成熟中起重要作用, ICCs
网络的缺失或紊乱常导致胃肠动力疾病[25-27]. 但
有些研究结果仍令人困惑. Deshpande等[28]发现, 
ICCs普遍存在于食管固有肌层的平滑肌瘤(leio-
myomas, LMs)中, 偶尔也存在于胃和小肠的LMs
中, 因此酷似GISTs而极易被误诊. Gromova等[29]

发现, 神经降压素受体1在GISTs表达阳性, 而在

ICCs则表达阴性, 其机制尚不清楚. 
1.2 GISTs与microRNAs microRNAs(miRNAs)是一

类小分子非编码RNA, 通过与靶基因序列的相互

作用调控细胞增殖、分化和凋亡过程, miRNAs
失调可能在GISTs的发生、发展中起重要作用[30]. 
Kelly等[31]研究证实, miRNAs的后转录调节异常

涉及GISTs的发病机制. Yamamoto等[32]发现, miR-

133b在高级别GISTs表达下调, 而肌成束蛋白

-1(fascin-1)mRNA则表达上调, 提示fascin-1可
能为miR-133b的直接靶点. fascin-1的超表达与

GISTs的无病生存期缩短、肿瘤大小、有丝分

裂计数、风险等级、血管侵袭以及黏膜溃疡等

因素显著相关[32]. 此研究表明, miR-133b下调与

fascin-1的超表达在GISTs的进程中可能起重要

作用, fascin-1有望成为GISTs侵袭行为的有效生

物标志物[32]. Koelz等[33]发现, miR-221、miR-222
下调与K i t表达显著相关 ,  提示m i R-221、
miR-222可能通过调控Kit表达在GISTs的分子

机制中发挥作用. 此外, Niinuma等[34]证实, miR-
196a的超表达与GISTs的高风险等级、肿瘤转

移以及低生存率密切相关, 提示miR-196a有望

成为恶性GISTs的有效生物标志物及治疗靶点. 
1.3 GISTs与信号通路 GISTs主要归因于Kit及
PDGFRα的活化突变驱动, 但其他信号通路可能

也参与其发病机制[35]. Gu等[35]发现, 胰岛素生长

因子1(insulin-like growth factor 1, IGF1)的过度

表达与GISTs的高风险行为显著相关, IGF1受体

(IGF1 receptor, IGF1R)的过度表达也与IGF1的
过度表达、高有丝分裂以及高风险行为显著相

关. 提示IGF1和IGF1R可能是预测GISTs复发以

及侵袭行为的有效标志物[35]. 但Lasota等[36]发现, 
IGF1R的阳性率仅为8%, 且基本局限于琥珀酸

脱氢酶(succinate dehydrogenase, SDH)缺陷型的胃

GISTs(89% IGF1R阳性). 提示IGF1R可作为SDH
缺陷型GISTs的有效标志物[36]. 哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)
是一种非典型丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 可整合

细胞外信号, 影响基因转录与蛋白质翻译, 从而

参与调控细胞生长、增殖等过程[37]. Li等[37]发现, 
不同风险等级的GISTs在其信号转导通路中的

mTOR、p-mTOR存在差异性表达. 提示信号转

导通路中的mTOR、p-mTOR在GISTs的发生、

发展进程中起重要作用. Bravou等[38]证实, Notch
信号通路与转化生长因子β(transforming growth 
factor β, TGF-β)信号通路具有协同作用, TGF-β/
Smad信号通路可能参与GISTs的发病机制[38]. 
Notch信号通路是一种进化十分保守的信号传递

机制, 作为启动或抑制因子在肿瘤进展中至关

重要[39]. Dumont等[39]首次证实, Notch信号通路

可通过Kit的负反馈机制对GISTs产生抑制作用. 
1.4 GISTs与DNA甲基化 肿瘤的发生、发展受

表观遗传修饰的影响 ,  负责真核细胞修饰的

D N A甲基化是一种重要的表观遗传修饰方式, 
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DNA甲基化的异常在肿瘤的发生发展中至关重

要[40]. 但表观遗传异常是否促进GISTs的侵袭仍

不清楚[40]. Okamoto等[40]对GISTs的4种抑癌基因

(RASSF1A、p16、CDH1、MGMT )的甲基化分

析显示, RASSF1A基因的甲基化从小GISTs至恶

性GISTs间逐渐增加, p16基因的甲基化在有恶性

倾向的GISTs及恶性GISTs均特别显著, 甲基化

CpG岛扩增微阵列(methylated CpG island ampli-
fication microarrays, MCAM)分析显示, 进展期

GISTs的甲基化基因远多于小GISTs(平均473基
因 vs  360基因, P  = 0.012), 恶性GISTs的甲基化

属性明显受其位置影响, 经MCAM分析新认定

的2个基因REC8和PAX3的甲基化在小GISTs和
恶性GISTs之间呈现差异性表达, 至少REC8、
PAX3或p16甲基化的患者其预后显著变差(P  = 
0.034). 此研究表明, DNA的甲基化异常与GISTs
的侵袭性显著相关[40]. 此外, Mason等[41]研究发

现, 90%(9/10例)的SDH缺陷型GISTs的5-羟甲基

胞嘧啶(5-hydroxymethylcytosine, 5-hmC)染色阴

性, 换言之, 几乎所有的SDH缺陷型GISTs不存

在5-hmC. 此研究表明, SDH缺陷可能通过琥珀

酸的积累和双加氧酶的抑制促进GISTs发生, 反
过来, TET(ten-eleven translocation, 一个新的DNA
修饰酶家族)蛋白的活性抑制可能改变SDH缺陷

型GISTs的总DNA甲基化和基因表达[41]. 
1.5 GISTs与基因突变

1.5.1 Kit蛋白: Kit蛋白(CD117)是一种位于细胞

膜上的受体酪氨酸激酶(receptor tyrosine kinase, 
RTK), 绝大多数GISTs细胞中存在Kit蛋白, 75%
的GISTs是由于原癌基因c-Kit突变所致[23]. Kit蛋
白属于第三型RTK家族, 由含有5个免疫球蛋白

样结构域、1个跨膜结构域以及1个含有近膜结

构域和酪氨酸激酶(tyrosine kinase, TK)结构域的

胞质区构成, Kit复合体中偶极化的配体与受体

结合后, 会导致受体的结构改变, 受体间D4-D4
与D5-D5会产生相互作用[42], Kit受体酪氨酸激

酶的结构受D4近膜结构域抗体的抑制[43]. TK结

构域又分为三磷酸腺苷(adenosine triphosphate, 
ATP)结构域(TK1)和磷酸转移酶(phosphotrans-
fe rase)结构域(TK2), 配体与胞外结构域结合

形成二聚体, 胞质区T K结构域内酪氨酸磷酸

化, 引发磷酸化级联反应, 激活Ras/MAPK、

Rac/Rho-JNK、PI3K/AKT和SFK/STAT等多条

信号网络[44]. Minárik等[45]对278例GISTs研究发

现, 83.81%的患者发生基因突变, c-kit基因突变

主要发生于外显子11(62.95%)、而较少发生于

外显子9(8.27%)、外显子13(1.44%)、外显子

17(0.00%), 此结果与Calibasi等[46]结论相似. 此
外, Huss等[47]对1351例GISTs的c-kit基因突变研

究显示, 仅有2例发生于外显子8(0.15%). 
1.5.2 P D G F Rα: 大约5%-15%的G I S Ts存在

PDGFRα基因突变[17,18]. Minárik等[45]研究显示, 
PDGFRα基因突变发生于外显子18(7.55%)、外

显子12(2.52%)、外显子14(1.08%). Bayraktar等[44]

认为, 大多数PDGFRα基因突变影响TK2结构域

(外显子18), 这些基因突变改变了正常的细胞激

活通路, 活化的PDGFRα通过激活与活化的Kit
相同的信号通路导致GISTs的发生. 染色体畸变

在GISTs的发生中至关重要[18]. Schaefer等[18]对

53例PDGFRα基因突变的GISTs研究显示, 外显

子18突变(91%的病例)与胃GISTs显著相关, 外
显子12突变(9%的病例)与肠GISTs显著相关. 
PDGFRα突变的染色体畸变率显著低于Kit突变

的染色体畸变率, 仅2例进展期患者存在与中、

高风险相关的染色体-9p、-13q、-22q畸变以及

与低生存率相关的染色体-1p、+8q畸变[18].
1.5.3 DOG-1 基因: 大约在80%-95%的GISTs中, 
Ki t免疫组织化学染色阳性, 而其余5%-20%阴

性, 对于Kit、CD34、S-100及SMA染色均为阴

性者, 其诊断仍面临挑战, DOG1基因是一种膜

通道蛋白, 在GISTs过度表达, 因DOG-1较Kit更
具敏感性和特异性, 甚至在Kit阴性的GISTs中
也呈阳性染色, 故已成为非常有效的GISTs分子

标志物[20,21]. Wada等[20]研究证实, DOG-1是Kit阴
性GISTs的有效诊断标志物. Wang等[48]对147例
GISTs研究显示, 大约96%GISTs的DOG-1免疫组

织化学染色阳性, 其特异性100%. 提示DOG-1是
一种高敏感性、高特异性的生物标志物[48]. 
1.5.4 其他基因: 最近, O'B r i e n等 [49]对279例
GISTs研究显示, CYP1B1基因的单核苷酸多

态性(single nucleotide polymorphisms, SNPs)
与K i t 基因外显子11密码子557-8缺失及野生

型GISTs显著相关, 其他的一些潜在的风险基

因还包括GSTM1、RAD23B、ERCC2 [49]以及

SDH[36,41].Wang等[48]发现, 90.5%GISTs的蛋白激

酶C-θ(protein kinase C-θ, PKC-θ)染色阳性, 提
示PKC-θ可能是一种有效的生物标志物, 尤其

是CD117阴性和/或DOG-1阴性GISTs者. 此外, 
Corless等[23]认为, 大约15%的GISTs无Kit和PDG-
FRA基因突变, 即所谓的野生型GISTs, 其可能
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与多发性神经纤维瘤1型(neurofibromatosis type
Ⅰ, NF-Ⅰ )基因、RAS基因、BRAF基因以及

SDH基因突变有关.

2  流行病学

GISTs的年发病率约为6.5/1000000-14.5/1000000[50]. 
GISTs几乎可发生于胃肠道的任何部位, 依次为

胃(50%-70%)、小肠(25%-35%)、结肠(5%-10%)
及食管(<5%)[2]. GISTs患者的中位年龄为59岁(21
岁-90岁), 男性占64.3%, 女性占35.7%, 69.9%的

GISTs为局部病灶, 30.1%发生转移, 其中, 极低

度风险者3.2%, 低度风险者16.1%, 中度风险者

22.5%, 高度风险者47%, 不明风险者11.5%[51]. 

3  临床特征

大约70%的GISTs患者有症状, 20%无症状者是

被偶然发现的, 10%则是在尸检中发现的, 症状

无特异性, 多与肿瘤部位相关, 大多数有腹部不

适(60%-70%)和消化系出血(30%-40%), 一些罕

见的症状常与肿瘤的部位有关, 如食管GISTs引
起吞咽困难, Vater壶腹周围GISTs致胆道梗阻, 小
肠GISTs致肠套叠[52], 肛管GISTs致直肠出血、疼

痛、排便习惯改变、梗阻或尿路刺激征等[53]. 淋
巴结转移并不常见, 远处转移通常发生于GISTs
患者的腹膜、网膜、肠系膜及肝脏等[52]. 

4  影像学特征

GISTs常被计算机断层扫描(computed tomogra-
phy, CT)时偶然发现, 增强CT通常用于探查≥2 
cm的GISTs, 尤其适用于伴腔外生长、坏死、出

血及钙化者[54]. CT对监测GISTs的术后复发或转

移有其重要价值[54,55]. Plumb等[55]对81例完整切

除的GISTs患者CT随访时发现, 58%于1年内复

发, 84%于3年内复发, 19例复发者均为高危人

群, 其中12例(63%)为肝转移, 9例(47%)为网膜

和肠系膜转移, 3/4者无症状[55], 此结论与Patnaik
等[54]研究结果相似. 此外, Wong等[56]证实, 正电

子发射断层扫描(positron emission tomography, 
PET)和CT联合应用对GISTs的罕见部位病灶、

转移灶有其特殊诊断价值. Yoshikawa等[57]研究

发现, PET/CT可预估GISTs的恶性倾向, 最大标

准化摄取值(maximum standardized uptake value, 
SUVmax)>5的病例可能有恶性潜能. 

5  内镜特征

无症状的小黏膜下肿瘤(small submucosal tu-

mors, SMT)通常由内镜检查时偶然发现, 可遍及

整个胃肠道, 多数表现为伴有光滑、完整及正

常黏膜覆盖的隆起性病灶[58]. SMT包括胃肠道外

的器官或病灶挤压、先天性肿瘤、炎症、良性

或恶性肿瘤性病变等, 但应用普通内镜很难对

GISTs做出确定诊断[58]. 超声内镜(endoscopic ul-
trasonography, EUS)及EUS引导下的细针抽吸活

检(EUS-guided fine-needle aspiration, EUS-FNA)
无疑对GISTs的诊断发挥关键作用[58,59]. Ito等[59]

对23例GISTs患者研究发现, EUS的术前确诊

率为91.7%, EUS-FNA的确诊率为84.6%, EUS-
FNA活检病理诊断准确率为100%[59]. 双气囊小

肠镜(double-balloon enteroscopy, DBE)和胶囊内

镜(capsule endoscopy, CE)有助于诊断小肠疾病

导致的胃肠道不明原因出血[60]. Nakatani等[60]研

究显示, DBE、CE以及CT对小肠GISTs的检出

率分别为 92%、60%和67%, 提示DBE或CE与
CT联合应用有助于小肠GISTs的检测[60]. 谐波

造影增强超声内镜(contrast-enhanced harmonic 
EUS, CH-EUS)是通过选择性描述来自超声造

影剂的信号, 以评估微血管和器官实质灌注的

一项全新技术[61]. CH-EUS可被用于评估GISTs
的恶性倾向, 有助于区别良恶性淋巴结肿大[61]. 
Kannengiesser等[62]研究证实, CH-EUS可准确

区分GISTs与其他黏膜下良性病灶. 若采取CH-
EUS-FNA可能对GISTs更有诊断价值[62]. 对于内

镜无法活检病灶, 可采用腹腔镜活检, 但有导致

出血、穿孔及肿瘤腹膜种植风险[50]. 

6  组织病理学特征

Fülöp等[63]对79例GISTs的形态学研究显示, 67%
为梭形细胞型肿瘤 ,  13%为上皮细胞型肿瘤 , 
9%为梭形细胞和上皮细胞混合型肿瘤, 39%的

GISTs有细胞核的多形性, 而巨型多核细胞仅占

9例, 54%的GISTs有炎性细胞浸润, 7例GISTs有
转移灶, 其中3例为肝转移, 4例为淋巴结转移, 
32%的GISTs有丝分裂活性升高(非典型有丝分

裂指数>10个/50 HPF). 依据肿瘤大小、有丝分

裂指数及肿瘤部位对GISTs恶性风险等级的分

类标准[50], 7例(9%)GISTs为极低度恶性, 17例
(21%)为低度恶性, 18例(23%)为中度恶性, 37例
(47%)为高度恶性[63]. 免疫组织化学研究显示, 79
例GISTs中77例CD117染色阳性, 仅2例阴性, 阳
性率97%, 提示CD117对GISTs具有高度特异性, 
50例CD34染色阳性, 29例阴性, 阳性率为63%, 
19例SMA染色阳性, 余60例均阴性, 阳性率24%, 
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10例(13%)S100阳性, 87%阴性[63]. 此研究表明, 
免疫组织化学仍是GISTs病理诊断的重要工具, 
有助于与其他黏膜下肿瘤的鉴别诊断[63]. 对于

c-Kit(CD117)染色阴性的GISTs, DOG-1染色具

有高度敏感性和特异性, 可作为GISTs的诊断标

志物[20,21]. 此外, Choi等[64]首次报道了1例直径30 
cm的未分化小肠GISTs病例, 其细胞呈多形性, 
CD117和DOG-1染色均阴性, 此病例极为罕见, 
诊断仍面临挑战. 

7  治疗

7.1 内镜手术治疗 内镜黏膜下剥离术(endoscop-
ic submucosal dissection, ESD)常用于治疗2.0-5.0 
cm的GISTs[65]. He等[65]对31例GISTs研究显示, 
ESD切除的肿瘤平均2.70 cm ± 0.72 cm(2.0-5.0 
cm), 6例(19.35%)并发2-10 mm穿孔, 内镜下金

属夹或尼龙绳修复, 3例(9.68%)术中出血, 采用

亚离子凝固术或电凝止血, 24例(77.42%)为极

低度风险, 7例(22.58%)为低度风险, CD117、
D O G-1、C D34染色阳性率分别为 83.87%、

12.90%、100%[65]. 此研究表明, ESD对GISTs的
治疗安全、有效[65]. 根据肿瘤大小, 对源于胃固

有肌层的GISTs通常采用内镜套扎切除术(endo-
scopic ligation and resection, ELR)、内镜黏膜下

挖除术(endoscopic submucosal excavation, ESE)
以及内镜全层切除术(endoscopic full-thickness 
resection, EFR)等3种治疗方式[66]. Huang等[66]研

究显示, 38例<1.2 cm的GISTs采用ELR治疗, 3例
并发穿孔, 金属夹修复, 18例>1.5 cm的GISTs采
用ESE治疗, 未并发穿孔, 13例>2.0 cm的GISTs
采用EFR治疗, 均并发穿孔, 采用金属夹修复, 提
示对源于胃固有肌层的GISTs可采用内镜技术

成功处理[66]. 
7.2 腹腔镜手术治疗 大多数的腹腔镜切除术仅

限于治疗胃GISTs, 而对其他部位GISTs的切除

效果仍不确切[50]. 但Chen等[67]研究发现, 腹腔

镜切除<5.0 cm的胃及小肠GISTs均安全有效. 
Jeong等[68]证实, 腹腔镜切除>5.0 cm的胃GISTs
也安全可行. 直肠GISTs在临床上罕见, 对于较

大的直肠GISTs通常采取腹会阴联合切除治疗, 
伊马替尼(imatinib)作为GISTs一种新的辅助治

疗药物, 可以使瘤体明显缩小, 故有望避免扩大

手术治疗[69]. Fujimoto等[69]对5例直肠GISTs患者

于术前采用伊马替尼治疗, 致使瘤体由平均31 
mm缩至24 mm, 然后再成功实施腹腔镜保肛手

术. Fujimoto等[69]认为, 腹腔镜直肠GISTs保肛手

术安全可行.
7.3 腹腔镜和内镜联合手术治疗(laparoscopic 
and endoscopic cooperative surgery, LECS) 因单

独采用腹腔镜定位GISTs较为困难, 而内镜切除

的缝合技术至今尚不成熟, 故LECS不失为一种

处理GISTs的重要手段, LECS不仅可准确定位、

及时处理穿孔 ,  还可以观察肿瘤是否切除完

整、是否并发腔内出血、闭合是否严密以及闭

合后是否导致胃腔狭窄等[70]. Qiu等[71]研究证实, 
LECS治疗胃GISTs具有微创、安全及可行性, 
且预后良好. Dong等[70]对LECS进行改良后发现, 
新型LECS对于GISTs是一种快速、优化、恢复

迅速、安全有效的治疗方法. 
7.4 外科手术治疗 对于>2.0 cm的原发局限性胃

GISTs, 外科手术仍为首选, 且是目前取得临床

治愈的最佳治疗方法, 一般采用局部切除或楔

形切除, 对于<2.0 cm的胃GISTs, 若EUS示肿瘤

不规则、囊性变、回声不均等高风险征象时, 
应考虑手术治疗, 否则应EUS随访观察, 对于其

他部位的可切除性GISTs, 手术也应为首选[23,72].  
Schwameis等[72]研究发现, GISTs的外科手术完

整切除率为85.2%, 而44.4%的未完整切除者以

及6.6%的完整切除者最终死于GISTs, 其术后的

复发率低于腹腔镜治疗(7.5% vs  23%). 此外, 对
于有局部浸润或远端转移的GISTs, 应在可根治

的前提下行联合脏器切除术[73]. Bauer等[74]发现, 
转移灶完整切除的GISTs患者其长期生存率延

长, 而未完整切除者(包括大块切除术患者)其生

存率缩短. 
7 . 5  分子靶向治疗  大多数G I S Ts的发生与

Kit(75%)或PDGFRα(10%)的基因突变密切相

关[23], 基因突变可引起受体酪氨酸激酶(Ki t和
PDGFRα)的自身磷酸化, 进而激活Ras/MAPK、

Rac/Rho-JNK、PI3K/AKT和SFK/STAT等多

条信号网络 ,  最终导致细胞增殖失控及凋亡

受抑[23,44], 酪氨酸激酶抑制剂可以靶向作用于

Kit和PDGFRα, 从而有效控制转移性或复发性

GISTs[23]. 然而, Kit或PDGFRα基因二次突变导

致的耐药几乎见于90%的GISTs患者[23]. 伊马替

尼作为一种选择性Kit酪氨酸激酶抑制剂, 被认

为是转移性GISTs的标准一线治疗药物, 而其他

激酶抑制剂如舒尼替尼、瑞戈非尼则分别为二

线、三线治疗药物[75]. 最近, 索拉非尼也被作为

进展期GISTs的标准治疗药物[75]. 伊马替尼辅助

治疗通常被用于降低初次手术后GISTs的复发

可能性, 因此, 评估切除肿瘤的预后对病理学家

■应用要点
本文详尽阐述细
胞起源、microR-
NAs、信号通路、
DNA甲基化以及
KIT 和PDGFRα基
因突变等因素对
GISTs的致病作用, 
重点阐述了GISTs
在诊断和治疗领
域的最新研究进
展, 对于基础研究
和临床工作有重
要的指导意义.
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极为重要[23]. Fujimoto等[69]研究发现, 采用伊马

替尼的术前靶向治疗, 可显著缩小直肠GISTs的
瘤体, 以增加腹腔镜保肛手术的成功率. Bam-
boat等[73]认为,  伊马替尼作为GISTs新的辅助治

疗药物, 具有良好的安全性、耐受性和可行性. 
Bauer等[74]证实, 对于转移灶切除术的GISTs患
者, 伊马替尼的辅助治疗, 有助于延长患者的长

期生存率. 最近, Singeltary等[75]报道1例罕见的

Kit外显子17突变的Ⅳ期直肠GISTs病例, 分别单

独采用伊马替尼、舒尼替尼、瑞戈非尼及索拉

非尼治疗, 病情持续进展, 后采用索拉非尼和伊

马替尼联合治疗, 患者病情稳定接近2年, 提示

靶向治疗药物的联合应用有助于减少耐药. 

8  结论

Kit或PDGFRα基因突变在GISTs中的作用不仅

有助于GISTs与其他黏膜下肿瘤的鉴别诊断, 也
为其靶向治疗奠定了坚实的基础, 以伊马替尼为

代表的靶向治疗显著提高了原发、转移或复发

GISTs患者的生存率. 各种内镜及腹腔镜技术的

日臻成熟, 即减轻了患者的手术创伤, 也缩短了

住院时间, 值得推广. 外科手术仍是GISTs的一线

治疗, 也是唯一可完全缓解原发GISTs的方法. 如
何解决靶向治疗的耐药以及GISTs的复发或转移

问题将是未来努力的方向, 前景值得期待. 
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Abstract  
AIM: To assess the therapeutic effects of cur-
cumin combined with mesenchymal stem cells 
(MSCs) in the treatment of ulcerative colitis in 
rats and to explore the underlying mechanisms.

METHODS: Ulcerative colitis was induced in 
rats with 2,4,6-trinitrobenzene sulfonic acid 
(TNBS). 40 male Sprague-Dawley rats were ran-
domly divided into 5 groups: a normal group, 
a model group, an MSCs group, a curcumin 
group, and a curcumin plus MSCs group. The 
signs and symptoms of rats in each group were 
observed, including vitality, diet, property of 
stool and bloody stool. The severity of colitis 
was assessed using gross morphological score 
(GMS) and histopathologic damage score (HDS). 
The percentages of Th17 and Treg lymphocytes 
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姜黄素联合MSCs对大鼠溃疡性结肠炎的影响及机制

易金霞, 费素娟, 庞迅雷, 吴克俭

®

■背景资料
近 二 十 多 年 来 , 
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )在亚洲地区
发病率逐年上升,
其 治 愈 难 ,  易 复
发, 严重影响广大
患者的生活质量
及生命健康, 传统
药物不良反应大
且易产生耐药性. 
因此寻找一种安
全、有效的治疗
方法刻不容缓. 

in peripheral blood were determined by flow 
cytometry. Expression of IL-17 and Foxp3 in the 
colonic mucosa was detected by immunohisto-
chemistry. 

RESULTS: Compared with the normal group, 
the GMS and HDS were significantly higher in 
the model group (0.00 ± 0.00 vs 4.63 ± 0.74; 0.25 
± 0.46 vs 4.00 ± 0.53, P < 0.01); the levels of Treg 
in the peripheral blood and Foxp3 in the colon 
tissue were significant decreased, and the levels 
of Th17 in the peripheral blood and IL-17 in the 
colon tissue were significantly increased in the 
model group (8.01 ± 0.29 vs 1.16 ± 0.18; 9.50 ± 1.60 
vs 0.88 ± 0.64; 0.63 ± 0.13 vs 4.56 ± 0.21; 0.88 ± 0.64 
vs 7.75 ± 1.16, P < 0.01 for all). The GMS and HDS 
were significantly lower in the treatment groups 
than in the model group (4.63 ± 0.74 vs 2.12 ± 0.64, 
2.00 ± 0.53, 1.00 ± 0.53; 4.00 ± 0.53 vs 2.00 ± 0.53, 1.88 
± 0.83, 1.25 ± 0.46, P < 0.01 for all). The levels of 
Treg and Foxp3 were significantly increased, and 
the levels of Th17 and IL-17 were significantly de-
creased in the treatment groups compared with 
the model group (1.16 ± 0.18 vs 3.29 ± 0.18, 3.19 ± 
0.20, 5.00 ± 0.19; 0.88 ± 0.64 vs 3.75 ± 0.46, 4.00 ± 
0.92, 6.88 ± 1.25; 4.56 ± 0.21 vs 2.60 ± 0.15, 2.59 ± 
0.23, 1.52 ± 0.21; 0.88 ± 0.64 vs 3.75 ± 0.46, 4.00 ± 
0.92, 6.88 ± 1.25, P < 0.01 for all). Compared with 
the MSCs group and curcumin group, the GMS 
and HDS were significantly decreased in the cur-
cumin plus MSCs group (1.00 ± 0.53 vs 2.12 ± 0.64, 
2.00 ± 0.53; 1.25 ± 0.46 vs 2.00 ± 0.53, 1.88 ± 0.83, P 
< 0.05 for all). The levels of Treg and Foxp3 in the 
combination treatment group were significantly 
increased, and the levels of Th17 and IL-17 were 
significantly decreased compared with monother-
apy groups (5.00 ± 0.19 vs 3.29 ± 0.18, 3.19 ± 0.20; 
6.88 ± 1.25 vs 3.75 ± 0.46, 4.00 ± 0.92; 1.52 ± 0.21 vs 
2.60 ± 0.15, 2.59 ± 0.23; 2.38 ± 0.92 vs 5.00 ± 1.07, 4.62 
± 1.19, P < 0.01 for all). 

CONCLUSION: Curcumin together with MSCs 
can decrease colonic mucosal damage and pro-
mote the repair of impaired mucosa in UC rats 
possibly via mechanisms associated with regulat-
ing the balance of Treg and Th17 1ymphocytes 
and the relevant cytokines in colonic tissue．

■同行评议者
杨柏霖, 副主任医
师, 南京中医药大
学附属医院
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■研发前沿
近年来随着细胞
分子生物学和免
疫学的迅速发展, 
UC治疗研究主要
表现在免疫学方
面 .  姜 黄 素 及 骨
髓间充质干细胞
(marrow mesen-
chymal stem cell, 
MSCs)因具有免
疫调节作用成为
治 疗 U C 的 热 点 , 
但两者的具体治
疗 机 制 尚 未 完
全 明 确 ,  同 时 从
对 辅 助 性 T 细 胞
17(T help cell 17, 
Th17)及调节性T
细胞(regulatory T 
cell, Treg)平衡角
度研究治疗机制
鲜有报道.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的:  观察姜黄素联合骨髓间充质干细胞
(marrow mesenchymal stem cell, MSCs)对大鼠
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)的疗效, 
并探讨辅助性T细胞17(T help cell 17, Th17)及
调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)平衡在其
中的作用机制.  

方法: 采用三硝基苯磺酸(t r ini t ro-benzene-
sulfonic acid, TNBS)灌肠制备大鼠UC模型, 将
动物分为5组, 分别为正常对照组(A组)、模型
组(B组), MSCs组(C组), 姜黄素组(D组), 姜黄
素联合MSCs组(E组). 观察各组大鼠的行为、

粪便性状及血便情况, 计算结肠大体形态评
分(gross morphological score, GMS)及病理损
伤评分(histopathologic damage score, HDS), 
并通过流式细胞术(flow cytometer, FCM)检测
各组Th17及Treg占CD4+T细胞的数量百分比; 
免疫组织化学(immunohistochemistry, IHC)检
测白介素-17、Foxp3在结肠组织的表达.  

结果: (1)与正常组比较, 模型组大鼠GMS、
HDS均明显升高(0.00±0.00 vs  4.63±0.74; 
0.25±0.46 vs  4.00±0.53, P <0.01), Treg细胞在
外周血及结肠组织的表达均下调, Th17的表
达均上调, 差异均有统计学意义(8.01±0.29 vs  
1.16±0.18; 9.50±1.60 vs  0.88±0.64; 0.63±
0.13 vs  4.56±0.21; 0.88±0.64 vs  7.75±1.16, 
P <0.01); (2)与模型组相比, 各治疗组GMS、
HDS均明显降低, 差异有统计学意义(4.63±
0.74 vs  2.12±0.64, 2.00±0.53, 1.00±0.53; 
4.00±0.53 vs  2.00±0.53, 1.88±0.83, 1.25±
0.46, P <0.01); 各治疗组Treg细胞表达均明显
上调, 而Th17细胞的表达均明显下调, 差异
有统计学意义(1.16±0.18 vs  3.29±0.18, 3.19
±0.20, 5.00±0.19; 0.88±0.64 vs  3.75±0.46, 
4.00±0.92, 6.88±1.25; 4.56±0.21 vs  2.60±
0.15, 2.59±0.23, 1.52±0.21; 0.88±0.64 vs  
3.75±0.46, 4.00±0.92, 6.88±1.25, P <0.01); 
(3)联合治疗组GMS、HDS较单药物治疗组降
低(1.00±0.53 vs  2.12±0.64, 2.00±0.53; 1.25

±0.46 vs  2.00±0.53, 1.88±0.83, P <0.05), 且
Treg细胞表达均显著上调, 而Th17细胞表达
均显著下调, 差异有统计学意义(5.00±0.19 
vs  3.29±0.18, 3.19±0.20; 6.88±1.25 vs  3.75
±0.46, 4.00±0.92; 1.52±0.21 vs  2.60±0.15, 
2.59±0.23; 2.38±0.92 vs  5.00±1.07, 4.62±
1.19, P <0.01).  

结论: 姜黄素联合MSCs能显著减轻UC大鼠的
炎症反应并促进黏膜修复, 其调节免疫的机制
可能与调节Treg/Th17平衡有关.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文通过观察姜黄素联合骨髓间充

质干细胞对大鼠溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)模型的疗效, 并探讨辅助性T细胞17(T help 
cell 17, Th17)及调节性T细胞(regulatory T cell, 
Treg)平衡在其中的作用机制. 发现联合治疗组能

显著减轻UC大鼠的炎症反应并促进黏膜修复, 其
调节免疫的机制可能与调节Treg/Th17平衡有关.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因

不明的结肠黏膜及黏膜下慢性非特异性炎症, 
该病反复发作、经久难愈, 且与结肠癌关系密

切, 被世界卫生组织列为现代难治病之一, 且近

二十年来该病的发病率亦逐年升高[1,2].  
近二十多年来, 溃疡性结肠炎的发病率呈上

升趋势, 传统药物长期服用的不良反应大, 且复

发率高, 给UC的治疗带来很大的困难, 因此探索

一种新的、有效治疗方法迫在眉睫. 来源于姜

科植物姜黄的干燥根茎的姜黄素, 来源广泛、

价格低廉、不良反应少, 已证实其有抗肿瘤, 抗
炎, 抗氧化, 抑制血小板聚集, 免疫调节等功能.  
既往研究表明[3,4]其可以通过调节细胞因子的释

放发挥抗炎作用.  然而, 其对辅助性T细胞17(T 
help cell 17, Th17)及调节性T细胞(regulatory T 
cell, Treg)细胞的影响国内外文献鲜有报道. 骨
髓间充质干细胞(marrow mesenchymal stem cell, 
MSCs)因具有低免疫原型及免疫调节作用, 已被

证实能改善UC大鼠症状及促进病变部位黏膜损
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■相关报道
既往研究认为姜
黄素可通过抑制
MAPK p38信号途
径下调COX-2和
iNOS水平通过调
节各种细胞因子
来发挥抗炎的作
用. MSCs可归巢
至肠道, 增强了肠
道上皮修复能力, 
同时其还具有免
疫调节作用.

伤的修复[5,6]. 本实验旨在研究姜黄素联合MSCs
对UC模型大鼠的治疗作用, 并通过观察二者对

UC大鼠Treg/Th17的影响, 探索对UC治疗的可

能作用机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 成年SPF级♂Sprague-Dawley(SD)大
鼠, 体质量180-220 g, 由徐州医学院动物实验中

心提供. TNBS及姜黄素购自Sigma公司; 大鼠

FITC-anti rat CD29、大鼠PE-anti rat CD44, 大
鼠FITC-anti rat CD34, 大鼠FITC-anti rat CD4, 
大鼠PE-anti rat CD4, 大鼠FITC-anti rat 白介

素-17(interleukin-17, IL-17), 大鼠APC-anti rat 
CD25, 大鼠PE-anti rat Foxp3均购自Biolegend公
司; 免疫组织化学试剂盒购自北京中杉桥公司; 
Foxp3购自武汉博士德, IL-17购自Abcam公司.  
1.2 方法

1.2.1 动物分组及模型制备: 将实验大鼠随机分

为5组, 每组8只, 分别为正常组(A组), 模型组(B
组), MSCs组(C组), 姜黄素组(D组), 姜黄素联合

MSCs组(E组). 所有大鼠禁食、不禁饮36 h, 10%
水合氯醛(3.5 mL/kg)腹腔注射麻醉大鼠, 除正常

组外, 余各组大鼠, 用直径2 mm的硅胶管插入大

鼠结肠至距肛门约8 cm处, 用5%三硝基苯磺酸

按100 mg/kg(TNBS)溶于等体积500 mL/L乙醇

灌肠. 正常组大鼠按相同方法, 予以生理盐水灌

肠, 之后将大鼠倒置2-3 min, 防止药物流出[7].  
1.2.2 MSCs的分离、培养及鉴定: SD大鼠经乙

醚麻醉后, 置入750 mL/L乙醇中浸泡5 min, 无菌

条件下取胫骨和股骨, 清除周围肌肉, 用PBS(含
10万U/L青霉素与100 mg/L链霉素)清洗3-5次; 
咬骨钳将两端干骺端去除, 暴露骨髓腔, 用注射

器吸取RPMI 1640培养基冲洗骨髓, 收集于在离

心管中; 巴氏管反复吹打, 制成单细胞悬液, 然
后1000 r/min离心5 min弃上清, 接种于培养瓶中; 
置37 ℃、5%CO2培养箱中培养. 于24 h后首次

更换培养基, 去除未贴壁的造血细胞, 以后每3-4 
d更换培养基1次, 第3代培养后的MSCs用作试

验. 应用荧光标记的抗CD29、CD44、CD34抗
体, 流式细胞仪(Flow Cytometer, FCM)进行检测 
鉴定.  
1.2.3 给药: 造模24 h后, 向C、E组大鼠尾静脉注

入制备好的MSCs(分离培养鉴定参照文献[8])第
3代细胞悬液1×106/mL 1次, 余各组向尾静脉注

射等量的PBS溶液1次. 从造模第2天起, 每天予

D、E组大鼠以50 mg/kg姜黄素的DMSO溶液灌

胃, 余各组分别予等体积的DMSO溶液, 连续7 
d. 第7次给药24 h后, 麻醉大鼠, 经心脏采血取大

鼠外周血2 mL行FCM测定, 同时剖腹取出大鼠

结肠组织, 沿肠系膜将肠组织剖开, 于冰生理盐

水中洗净结肠组织, 做大体评分, 病理损伤评分, 
放入甲醛固定液中, 石蜡包埋及切片, 行HE染色

及免疫组织化学检测.  
1.2.4 MSCs细胞鉴定: 取传代培养第3代到第5
代的细胞制成细胞悬液, 按杨辉等[8]的方法取

CD29、CD44阳性指标, CD34阴性表达指标, 行
FCM测定鉴定细胞.  
1.2.5 大鼠一般状况: 建模期间每日对大鼠进行

称体质量并记录, 同时观察大鼠的精神、活动、

进食、腹泻情况和粪便性状情况等临床症状.   
1.2.6 结肠炎症评分: 采用王皓等[9]评分方法, 进
行结肠大体形态及组织病理学损伤评分.  
1.2.7 流式细胞术测定: (1)提取单个核细胞: 取新

鲜抗凝血2 mL加PBS液2 mL稀释后, 沿管壁徐

徐滴流叠加盛有4 mL淋巴细胞分离液的试管内

(注意勿与分离液混合), 然后2000 r/min水平离

心20 min, 管内分为4层, 自上而下依次为血浆, 
单个核细胞, 颗粒白细胞、红细胞. 用毛细管伸

至单个核细胞层中(位于细胞分离液与血浆的

界面上), 沿管壁轻轻吸出全部细胞. 然后用PBS
液洗涤两次, 每次2000 r/min离心10 min, 最后用

RPMI l640培养液将细胞配成1×106/mL的细胞

悬液; (2)Th17细胞的测定: 取1 mL细胞悬液, 在
细胞培养液中加入2 μL含PMA、ionomycin、
BFA的混合刺激液, 置于EP管中, 37 ℃, 5%CO2

培养箱内培养4-6 h. 收集培养后的细胞悬液离

心, 加入大鼠CD4避光孵育30 min, 加入固定液

500 μL, 4 ℃避光孵育20 min; PBS洗涤, 离心

(1200 r/min)5 min, 弃上清. 震荡混匀, 加入破膜

剂1.5 mL, 避光15 min. 分别在各管中加入IL-17
抗体2 μL, 轻轻混匀, 避光孵育30 min. PBS洗涤, 
离心, 重悬细胞, FCM上机; (3)Treg细胞的检测: 
将提取的细胞用PBS重悬, 调整细胞浓度为1×
106/mL, 依次加入大鼠CD4, 大鼠CD25, 避光孵

育30 min, 加入固定液500 μL, 4 ℃避光孵育20 
min; PBS洗涤, 离心(1200 r/min)5 min, 弃上清.  
震荡混匀, 加入破膜剂1.5 mL, 避光15 min. 加
入Foxp3行核内抗体标记, 4 ℃避光孵育30 min. 
PBS洗涤, 离心, 重悬细胞, FCM上机.  
1.2.8 结肠组织IL-17, Foxp3的表达: 用免疫组织
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■创新盘点
本研究紧跟现代
免 疫 学 研 究 前
沿, 基于重要的免
疫细胞CD4 +T细
胞 的 新 认 知 ,  首
次研究姜黄素联
合 M S C s 从 调 节
CD4 +T细胞亚群
平衡等免疫角度
治疗大鼠UC, 分
析 姜 黄 素 联 合
MSCs在治疗UC
中对Treg和Th17
间的调控关系及
其可能的机制.

化学SP法检测, 组织切片脱蜡; 将玻片置柠檬酸

缓冲液中用医用微波炉进行抗原修复, 水洗; 滴
加3%H2O2. 室温10 min阻断内源性过氧化物酶, 
PBS液冲洗; 正常血清在室温下封闭15 min, 清
除多余血清, 分别滴加羊抗大鼠IL-17, Foxp3多
克隆抗体37 ℃孵育1 h或4 ℃过夜, PBS冲洗; 滴
加生物素化的羊抗大鼠抗体室温孵育15 min, 
PBS冲液洗; 滴加过氧化物酶标记的链酶亲和素

温孵育15 min, PBS液冲洗; DAB显色2-5 min, 苏
木素复染后, 封片观察. 免疫组织化学的切片在

电镜下进行评分[10].   
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计学

处理, 评分数据及定量数据均用mean±SD表示.  
两组间比较用t检验, 多组间比较用单因素方差

分析, P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 MSCs细胞鉴定 MSCs表面标志物CD29、
CD44、CD34的阳性表达率分别为98.86%、

98.33%、0.43%(图1).  
2.2 大鼠的一般状况及体质量变化 正常组大鼠

活动、进食正常, 无腹泻及便血; 模型组大鼠活

动少, 肉眼可见黏液脓血便, 肛周污染严重, 于
造模后第4天病情开始好转, 大便性状好转, 活

动及进食开始增加; 与模型组相比, 治疗各组大

鼠腹泻及便血情况相对较轻; 单药物治疗组大

鼠可见少量脓血便及黑便, 从给药后第3天开始

好转, 体质量也开始回升; 联合治疗组仅见有少

量黏液便, 未见黑便及血便, 于给药后第2天活

动及进食改善, 体质量开始回升.  
2.3 大鼠结肠的大体形态观察及评分 模型组大

鼠结肠黏膜明显充血水肿、糜烂及浅表溃疡, 
部分结肠壁增厚, 少数结肠与周围组织发生黏

连. 单药物治疗组大鼠见少量糜烂, 无溃疡, 少
数肠壁增厚, 无黏连. 联合治疗组大鼠结肠仅见

充血水肿. 与模型组比较, 各治疗组结肠黏膜

炎性病变改善, 评分降低, 差异有统计学意义

(P <0.01). 与单药物治疗组比较, 联合治疗组结

肠评分降低, 差异有显著意义(P <0.05). 与正常

组比较, 各组结肠大体评分均升高, 差异有统计

学意义(P <0.01)(表1).  
2.4 结肠组织的病理学改变 正常对照组结肠组

织见腺体排列整齐, 隐窝正常, 杯状细胞无减少, 
未见黏膜糜烂、出血; 模型组可见腺管排列紊

乱, 部分腺体缺失, 黏膜及黏膜下层血管高度扩

张充血, 大量炎细胞浸润, 部分部位可见溃疡形

成; 各治疗组腺体破坏较模型组轻, 炎性浸润少, 
无溃疡形成. 与正常对照组比较, 余各组病理损

伤评分均升高, 差异有统计学意义(P <0.01); 与
模型组比较, 各治疗组病理学评分均下降, 差异

有统计学意义(P <0.01); 与单药物治疗组比较, 
联合治疗组病理评分下降, 差异有统计学意义

(P <0.05). 病理学评分如表1, 病理图如图2.  
2.5 结肠组织Foxp3、IL-17的表达情况 Foxp3表
达的阳性细胞见于结肠黏膜固有层细胞, 黏膜

下层, 以淋巴细胞细胞核表达为主, 呈棕黄色或

棕褐色颗粒. IL-17主要见于黏膜上皮及固有层

浸润的淋巴细胞及中性粒细胞等炎性细胞胞浆, 
同时也可见于黏膜下层浸润的炎性细胞及血管

内皮细胞胞浆中, 呈棕黄色或棕褐色. 实验可见, 

     

表  1  大鼠炎症评分 (n  = 8, mean±SD)

分组 大体形态评分 病理学损伤评分

A组  0.00±0.00b   0.25±0.46bc

B组 4.63±0.74 4.00±0.53 

C组  2.12±0.64bc   2.00±0.53bc

D组  2.00±0.53bc   1.88±0.83bc

E组 1.00±0.53b  1.25±0.46b

bP<0.01 vs  B组; cP<0.05 vs  E组. A组: 正常组; B组: 模型组; C

组: MSCs组; D组: 姜黄素组; E组: 姜黄素联合MSCs组. MSCs: 

骨髓间充质干细胞.
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图  1  MSCs表面标志物的表达.
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与正常对照组比较, 余各组Foxp3阳性表达均相

应减少, IL-17阳性表达均相应增加, 差异均有

统计学意义(P <0.05); 与模型组比较, 各治疗组

Foxp3阳性表达均相应增多, IL-17阳性表达均相

应减少, 差异均有统计学意义(P <0.01); 与单药

物治疗组比较, 联合治疗组Foxp3阳性表达均相

应减少, IL-17阳性表达均相应增加, 差异均有统

计学意义(P <0.01)(表2, 图3, 4).    
2.6 外周血Treg、Th17所占CD4+T细胞百分比 
与正常对照组比较, 余各组Th17细胞数量相对

■应用要点
UC治愈难 ,  易复
发, 被世界卫生组
织列为现代难治
病之一. 此研究从
Treg/Th17平衡角
度, 研究姜黄素联
合MSCs对UC的
治疗及免疫调节
机制, 为中药联合
免疫治疗UC上提
供了新的思路, 为
进一步的临床研
究提供理论基础.

表  2  各组流式及免疫组织化学评分 (n  = 8, mean±SD)

     
分组

      流式细胞术检测比率(%)        组织免疫组织化学(分)

      Th17       Treg      IL-17      Foxp3                   

A组 0.63±0.13b 8.01±0.29b 0.88±0.64b 9.50±1.60b

B组 4.56±0.21 1.16±0.18 7.75±1.16 0.88±0.64 

C组 2.60±0.15bd 3.29±0.18bd 5.00±1.07bd 3.75±0.46bd

D组 2.59±0.23b 3.19±0.20bd 4.62±1.19b 4.00±0.92b

E组 1.52±0.21b 5.00±0.19b 2.38±0.92b 6.88±1.25b

bP<0.01 vs  B组; dP<0.01 vs  E组. A组: 正常组; B组: 模型组; C组: MSCs组; D组: 姜黄素组; 

E组: 姜黄素联合MSCs组. IL: 白介素; Th17: 辅助性T细胞17; Treg: 调节性T细胞; MSCs: 骨

髓间充质干细胞.

图  2  各组大鼠结肠病理切片(HE染色×200). A: 正常组; B: 模型组; C: MSCs治疗组; D: 姜黄素治疗组; E: 姜黄素联合MSCs

组; F: 统计图. 1: 正常组; 2: 模型组; 3: MSCs治疗组; 4: 姜黄素治疗组; 5: 姜黄素联合MSCs组. MSCs: 骨髓间充质干细胞.
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上升, Treg细胞百分率相对下降, 差异均有统计

学意义(P <0.01); 与模型组比较, 各治疗组Th17
细胞百分比均相应减少, Treg细胞百分比均相应

增加, 差异均有统计学意义(P <0.01); 与单药物

治疗组比较, 联合治疗组Th17细胞百分比相对

增加, Treg细胞百分比相对减少, 差异均有统计

学意义(P <0.01)(表2).  

3  讨论

UC是一种病因不明的, 以腹泻、黏液脓血便、

腹痛为主要症状的累及结肠黏膜及黏膜下层的

慢性非特异性炎症疾病, 其发病机制与免疫因素

关系密切[11,12]. 既往研究认为Th1和Th2细胞亚群

失平衡在UC的发病机制中起重要作用[13,14], 近年

来随着对UC发病机制的研究深入, 学者们发现

在CD4+T细胞中存在一些新的细胞亚群(Treg细
胞、Th17细胞)与UC有着极为紧密的联系[15,16].  

Treg细胞是具有免疫调节功能的CD4+T细
胞亚群之一, 其在防止自身免疫性疾病的发生、

控制胃肠道炎症中发挥重要作用[17]. 而Foxp3在
CD4+CD25+T细胞发育和功能发挥中均具决定

性作用[18]. 目前认为, Treg细胞数量减少或功能

异常, 均可导致肠黏膜损伤及UC的发生. 有研究

表明, 剔除小鼠的Treg细胞会使其T细胞介导的

炎性疾病(如肠炎)恶化[19], 而输注CD4+CD25+T
细胞能治疗结肠炎. Eastaff-Leung等[20]发现UC患
者外周血Treg细胞及结肠黏膜Foxp3 mRNA表达

较正常人明显降低. 本研究通过FCM及IHC检测

发现, 模型组大鼠外周血Treg细胞比例及结肠组

织Foxp3阳性表达较正常组明显降低, 推测Treg
细胞的数量减少和局部功能的减退可能使其免

疫抑制功能减弱, 从而导致肠黏膜损伤及UC的 
发生.    

Th17细胞为近来发现到的不同于Th1、Th2

■同行评价
本文立意新颖, 在
前期相关研究基
础上提出了新的
切入点, 研究设计
具有科学性,结果
客观、可信, 对指
导临床诊断与治
疗UC有一定意义.

图  3  IL-17的免疫组织化学结果(×400). A: 正常组; B: 模型组; C: MSCs治疗组; D: 姜黄素治疗组; E: 姜黄素联合MSCs组; F: 

统计图. 1: 正常组; 2: 模型组; 3: MSCs治疗组; 4: 姜黄素治疗组; 5: 姜黄素联合MSCs组. MSCs: 骨髓间充质干细胞.
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的辅助性T细胞, 因其高分泌IL-17A而被命名. 在
许多自身免疫性疾病的发病中发挥重要作用[21]. 
近年来Th17在IBD中的作用一直是研究热点[22,23]. 
临床研究发现[18], UC患者外周血中Th17细胞比

例及肠黏膜IL-17 mRNA表达较正常人明显升

高. 本实验结果正好与以上研究相符, 表明Th17
细胞在机体功能过分活跃可能参与炎症性肠病

的发生与发展.  
姜黄素因具有免疫调节的作用[24,25], 其应用

于治疗UC受到国内外的广泛关注, 研究表明[26,27]

姜黄素可以通过调节细胞因子的释放, 抑制核

因子κB(nuclear factor-κB, NF-κB)的活化, 激活

过氧化物酶增殖剂激活受体(peroxisome prolif-
erator-activated receptor γ, PPARγ)的表达及下调

环氧化酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2), 诱导型

一氧化氮合成酶(inducible nitric oxide synthase, 
iNOS)的表达等多种途径发挥抗炎作用, 在UC

的治疗中具有重要作用. 本研究从CD4+T细胞亚

群的角度对其研究, 发现姜黄素治疗组大鼠外

周血及结肠组织Treg数量较模型组大鼠明显增

加, 相反Th17细胞数量相对减少, 可见姜黄素可

通过调节Treg及Th17的分化及转化, 从而维持

Treg/Th17平衡, 减轻UC大鼠炎症反应, 促进黏

膜修复.  
MSCs因具有低免疫原性及免疫调节作用

而广泛用于免疫性疾病的治疗中[28-30]. 近年来, 
许多研究证实MSCs可以治疗UC[31,32]. 但目前

MSCs移植治疗UC的机制尚不十分明确, 其可

能的机制有: (1)MSCs移植可归巢至肠道, 增强

了肠道上皮修复能力; (2)MSCs具有免疫调节作

用, 通过调节免疫细胞作用, 从而控制肠道异常

免疫反应. 本实验研究发现MSCs治疗组大鼠结

肠黏膜损伤较模型组轻, 一般情况改善及体质

量回升快, 治疗组Th17细胞数量及结肠组织相

图  4  Foxp3的免疫组织化学结果(×400). A: 正常组; B: 模型组; C: MSCs治疗组; D: 姜黄素治疗组; E: 姜黄素联合MSCs组; 

F: 统计图. 1: 正常组; 2: 模型组; 3: MSCs治疗组; 4: 姜黄素治疗组; 5: 姜黄素联合MSCs组. MSCs: 骨髓间充质干细胞.
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应的促炎细胞因子IL-17减少, 而Treg细胞数量

及结肠组织Foxp3表达增多, 由此我们可以推断,  
MSCs可能通过调节炎性因子, 进而促进Treg/
Th17平衡, 从而纠正大鼠肠道黏膜异常免疫状

态. 另外MSCs有向损伤组织趋化的特性, 可归

巢至炎症明显的肠道, 分化为肠道各种细胞, 促
进肠道黏膜修复.   

目前国内外的研究多是单纯的姜黄素或

MSCs作用于UC, 既然二者各自具有抗炎和免疫

调节作用, 联合作用能否减轻UC结肠黏膜的炎

症反应, 促进其修复呢? 本实验选择姜黄素联合

MSCs共同作用于TNBS诱导的大鼠UC模型, 通
过观察结肠黏膜损伤变化及检测外周血Treg、
Th17细胞及其在肠黏膜中分泌的相关细胞因子

的表达, 探讨姜黄素及MSCs对UC大鼠肠黏膜的

保护作用及机制.  本研究结果显示: 姜黄素联合

MSCs治疗组大鼠一般状况, 结肠病理损伤等方

面得到了明显改善, 且较单用姜黄素或MSCs效
果更显著. 同时与单独用药组比较, 联合组外周

血Treg细胞数量及结肠局部Foxp3表达上调, 而
外周血Th17细胞数量及结肠组织IL-17表达下

调; 由此可见两者的共同作用机制可能为通过

调节炎性因子的表达, 进而促进Treg/Th17平衡, 
从而发挥抗炎及免疫调节作用, 且两者共同作

用效果更佳.  
总之, UC的发病与Treg/Th17失衡相关, 同

时姜黄素及MSCs可通过调节Treg/Th17及其相

关细胞因子之间的平衡发挥治疗作用, 且两者

共同作用较单用效果显著, 但姜黄素联合MSCs
治疗UC的共同机制还需进一步研究. 此研究在

中药联合免疫治疗UC上提供了新的思路, 为进

一步的临床研究提供了理论基础.  
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Abstract
Oxidative stress is evidently related to hepatic 
diseases. Nuclear erythroid-2 related factor 2 
(Nrf2) is one of the most important regulators 
of cells’ protection against oxidative stress. Nrf2 
induces the transcription of a wide array of genes 
encoding antioxidant enzymes and detoxification 
enzymes, cleans reactive oxygen species and re-
lieves apoptosis. This review aims to illustrate the 
Nrf2/Keap1-ARE antioxidant pathway, investi-
gate its relation with hepatic diseases and discuss 
the potential therapeutic effect of Nrf2 activators.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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 文献综述 REVIEW

Nrf2及激动剂与肝脏疾病的关系

韩 菲, 郭沛然, 王 飞, 侯冬杰, 孙玉凤

®

■背景资料
氧化应激贯穿于
诸多肝脏疾病的
整个过程, 且与胰
岛素抵抗、脂代
谢等机制密切相
关 ,  核因子E2相
关因子2(nuclear 
erythroid-2 related 
factor 2, Nrf2)是
重要的抗氧化蛋
白 ,  可 激 活 下 游
HO-1等发挥抗氧
化机制. 

activators in hepatic diseases. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2014; 22(12): 1651-1657  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/1651.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i12.1651 

摘要 
氧化应激与肝脏疾病关系密切. 核因子E2相关
因子2(Nuclear erythroid-2 related factor 2, Nrf2)
是细胞抵御氧化应激的一个重要调控因子, 可
诱导抗氧化酶及Ⅱ相解毒酶的表达, 清除活性
氧族, 减轻细胞凋亡. 本文对Nrf2/Keap-ARE抗
氧化通路进行概述, 探讨其与肝脏疾病的联系
以及Nrf2激动剂潜在的治疗作用.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 氧化应激; 核因子E2相关因子2; 活性氧族

核心提示: 氧化应激是诸多肝脏疾病共同的发

病机制, 核因子E2相关因子2(nuclear erythroid-2 
related factor 2, Nrf2)作为机体重要的抗氧化蛋白, 
可通过Keap-1/ARE特异激活, 从而发挥保护肝细

胞作用. 其激动剂已在诸多基础实验中取得显著

成效, 故Nrf2激动剂的开发显得尤为必要.  

韩菲, 郭沛然, 王飞, 侯冬杰, 孙玉凤. Nrf2及激动剂与肝脏疾病

的关系.  世界华人消化杂志  2014; 22(12): 1651-1657  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1651.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i12.1651 

0  引言

核因子E2相关因子2(nuclear erythroid-2 related 
factor 2, Nrf2)是一个由氧化应激介导的转录因

子, 伴随一系列下游目的基因以保护细胞. Nrf2
近年来被当作治疗肝脏疾病的一个新靶点. 在常

见肝病如非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)、脂肪性肝炎(nonalcoholic ste-
atohepatitis, NASH)、酒精性肝病和药物引起的

肝损伤中, Nrf2的激活可延缓这些疾病的进程.  

1  Nrf2的概述

N r f2首次从人类白血病细胞系(K562)的互补

DNA文库中克隆出来, 具有高度保守碱性亮氨
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酸拉链结构(bZIP). 由于C端的DNA结合域和N
端的酸性活化域, bZIP的氨基酸序列与之前证实

的NF-E2及Nrf1高度相似. 此外, Nrf2在人体组织

中普遍表达, 并在解毒组织尤其是肝、肾组织

中表达较高[1].  
抗氧化反应元件(antioxidant reactive ele-

ment, ARE)是一段位于解毒基因上游启动子区

域的DNA序列, Nrf2与之结合从而调控抗氧化

酶的表达[2]. 在内环境稳态的情况下, Nrf2通过

N端与Kelch样环氧氯丙烷相关蛋白1(Kelch-like 
ECH-associated protein1, Keap1)结合锚定在胞质

内, 从而抑制Nrf2活化[3]. 当受到来自活性氧或

亲核剂信号攻击后, Nrf2和keap1解离[4,5], 转位进

入细胞核, 与一系列转录调节蛋白结合为异二

聚体. 常见的交互作用包括与转录调节因子Jun
和Fos的反应, 二者均为转录因子的活化蛋白1家
族的成员[6,7]. 通过二聚化, 这些复合物与AREs
结合一方面可激活转录, 如Jun-Nrf2复合物[6], 另
一方面可抑制转录, 如Fos-Nrf2复合物[7]. 被激活

或抑制ARE的位点决定了哪些下游基因的转录

将受到这些因素调控. 本综述旨在强调Nrf2及其

下游基因在细胞水平的作用, 包括药物代谢、

活性氧族(reactive oxygen species, ROS)的清除、

谷胱甘肽水平的调节以及应激蛋白的变化等. 
如果Nrf2可以产生这些特定效应, 则可将Nrf2作
为一个潜在的药物治疗以抵御肝细胞损伤.  

2  Nrf2在肝损伤和肝病中的作用

作为代谢的第一站, 肝脏通常暴露在较高浓度

的外源物和其他化学物质下, 因此肝脏具备一

系列机制以抵御有害化学物质及其代谢产物. 
尽管如此, 肝脏仍易受到中间活性物质引起的

氧化损伤. 这是人类健康的一个巨大困境, 因为

随着年龄增长, 机体抵御氧化应激的能力逐渐衰

退, 使得年长个体更易产生肝损伤和肝脏疾病. 
氧化损伤与一些肝病密切相关, 例如: NASH[8]、

肝硬化[9]、急性肝炎[10], 甚至于肝癌[11]. 此外, 由
于肝脏毒性效应, 无法进行更深层的药物试验, 
氧化应激引发的肝损伤常阻碍治疗进展. 因此, 
抵御毒性的能力以及降低肝脏的毒性易感性变

得十分有价值.  
大量文献提示在氧化应激过程中产生的第

一、二阶段的药物代谢酶、外向转运蛋白以及

其他细胞保护蛋白受到Nrf2调控. Nrf2基因敲除

鼠的发展为研究Nrf2在疾病中的发病机制和抵

御肝毒性的保护作用提供了良好平台. 除此之

外, 新兴的Nrf2激动剂和抑制剂不断涌现并用于

研究Nrf2信号通路.  
Nrf2基因敲除鼠可用于观察细胞内谷胱甘

肽(glutathione, GSH)合成力. GSH通过解毒有害

化学物质、直接或间接以酶形式与有毒物质结

合保护细胞免受氧化应激. 长期暴露在有毒物

质下会消耗GSH并最终导致氧化应激. Nrf2的解

毒作用将通过以下几种途径: 首先, 有研究发现

Nrf2基因敲除鼠模型组肝细胞GSH水平下降, 表
明Nrf2敲除潜在影响GSH的合成机制[12]. 除了该

模型鼠缺乏GSH外, GSH与有毒化学物质的结合

能力亦下降. N谷胱甘肽-S转移酶参与催化二者

的结合, 而该酶在Nrf2基因敲除鼠体内的表达水

平较低[13].  
血红素加氧酶-1(或热休克蛋白32)(heme 

oxygenase-1, HO-1)是氧化应激过程中另一个受

Nrf2调控的靶物质. HO-1通过降解促氧化作用的

游离血红素生成CO及胆红素以抵御细胞内氧化

应激. 目前已证实氧化应激以及HO-1启动子的

ARE上游的Nrf2可诱导鼠Hepa细胞HO-1表达[14]. 
此外, 野生型鼠体内提取的巨噬细胞通过有毒

物质刺激可诱导HO-1生成, 而Nrf2基因敲除鼠

HO-1表达未改变[15]. Reisman等[16]最近研究表明

Nrf2激动剂CDDO-Im(一类三萜抗癌化合物)可
诱导野生型鼠肝组织HO-1的表达, 而Nrf2基因

敲除鼠HO-1表达未改变, 证实Nrf2在调控细胞

保护蛋白方面发挥了十分重要的作用.  
此外 ,  一些研究提示大鼠模型和除肝损

伤、肝病之外的人生理功能有相似之处. 例如, 
Nrf2基因敲除鼠急性肾损伤加剧[17], 与此同时, 
女性系统性红斑狼疮患者(一种伴随氧化应激及

Nrf2基因G-653A位点突变的自身免疫性疾病)
表现出严重肾炎[18]. 另一个相关案例体现在Nrf2
的活化在皮肤癌发病中起一定作用. 研究表明, 
Nrf2被激活的大鼠皮肤癌发生率较低[19], 并且最

近有关人类癌组织的一项研究表明皮肤鳞癌细

胞Nrf2基因突变率较高[20].         

3  Nrf2激动剂: 一类新的治疗药物

在过去的数年间, 众多天然的和人工合成的化

合物已被证实在一系列的系统中可激活Nrf2.  
Nrf2的化学诱导剂按其化学结构归纳为10类. 这
些化合物的其中一部分已用于临床试验以治疗

多发性硬化症、肌营养不良、皮肤癌和慢性肾

病等并取得一定疗效. 目前临床研究尚未开展

到肝病领域, 通过总结Nrf2在其他疾病阶段所发
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挥的治疗效果可推测Nrf2的活化可能缓解不同

类型的肝脏损伤和疾病.  
例如, Pergola在最近的一项研究中通过观察

2型糖尿病合并慢性肾病(chronic kidney disease, 
CKD)患者给予bardoxolone(三萜类化合物, 一
种抗氧化炎症调节因子)对肾功能的影响[21]. 最
终发现, 经过4 wk给药肾小球滤过滤(glomerular 
filtration rate, GFR)稳固升高(血压未变化)且统计

学有显著差异, 此外, 继续给予4 wk更高剂量时

GFR仍持续升高. 在第56天同基础水平相比, 血
肌酐水平下降, 相应的内生肌酐清除率上升. 实
验过程中, 患者未有证据表现出肝毒性且血胆红

素和乳酸脱氢酶水平均未改变. 同de Zeeuw等[22]

的短尾猴研究结果一致, 经bardoxolone治疗的短

尾猴肝脏组织病理学检查未表现出异常. 尽管, 
该研究并未提到在不伴随严重不良反应的前提

下, 经过更长时间给药是否仍维持该效应, bar-
doxolone及Nrf2的激活剂用于缓解肾病进程还是

首次. 作为后续研究, 研究人员证实CKD患者经

过治疗在第24和52周GFR显著升高[21], 表明该药

物的治疗作用可长久维持并且bardoxolone可作

为CKD患者的潜在治疗药物. 然而, 该领域的一

些专家认为GFR的升高可能源于肾小球血流动

力学的改变(尤其是球内压升高)而不是纤维化

的改善[23,24]. 针对这些评论, 作者强调即使终止

治疗后GFR仍持续升高4 wk, 表明这一结果并非

与球内流体静力学压力改变一致.  
除了CKD的相关研究之外, 最近研究发现

bardoxolone在大鼠缺血模型中有一定抵御急性

肾损伤(acute kidney injury, AKI)的能力[25]. 先前

研究亦表明Nrf2的激动剂莱菔硫烷可一定程度

阻止大鼠AKI的进程[26], 并且Nrf2基因敲除鼠缺

血性的急性肾损伤较为恶化[17]. 同这些结论相比

较, 肾组织缺血再灌注可导致血尿素氮浓度升

高, Wu等[26]最近的研究表明经bardoxolone预处

理可以阻止这一现象. 此外, 同未用药组的模型

鼠相比, 给药组大鼠肾脏组织病理学表明肾损

伤、炎症以及细胞凋亡程度较轻. 由于该实验

发现给药组大鼠Nrf2、过氧化物酶增殖激活受

体γ、HO-1 mRNA水平显著升高, 因此药物可能

通过该途径抵御AKI的进程.  

4  Nrf2激动剂在治疗肝损伤和肝脏疾病中的应

用前景

尽管所有的临床有关Nrf2的研究目前都集中于

肾病, 仍有大量的文献和动物研究表明Nrf2的活

化可以预防或者潜在缓解肝脏疾病. 在Nrf2激动

剂可用于治疗肝损伤和肝脏疾病之前, 需要进

行大量基础和临床研究.  由于我国特殊的饮食

生活结构, NAFLD、NASH、酒精性肝病和药

物性肝损伤(drug induced liver injury, DILI)发病

率较高, 因此研究Nrf2激动剂在临床肝病的应用

前景尤为必要.  
4.1 NAFLD和NASH 多重研究表明, 非酒精性脂

肪性肝病的进展源于多重机制共同作用从而导

致细胞损伤, 凋亡, 炎症, 纤维化, 最终发展为非

酒精性脂肪性肝炎[27]. 随着肝脏中甘油三酯的

累积, 线粒体呼吸链损伤导致ROS生成过多[28]以

及线粒体谷胱甘肽减少[29], 持续性ROS的产生可

降低胰岛素敏感性并进一步阻止甘油三酯的排 
出[30,31]. NASH的其他特征包括超氧化物歧化酶

和过氧化氢酶活性减低[32,33], 肝细胞内脂质过氧

化增强. 已经证实, 脂质过氧化会阻碍核苷酸和

蛋白质的合成从而引发细胞凋亡, 炎症反应和

肝纤维化[34].  
Sugimoto等[35]研究证实Nrf2在NASH中发挥

一定作用, Nrf2基因敲除鼠会导致疾病的迅速进

展. 在NASH的数个发病阶段内, Nrf2的活化可

能成为一个潜在的治疗手段. 首先, 在疾病的初

始阶段, 脂质在肝细胞内沉积, 通过给药CDDO-
Im活化Nrf2可有效阻止野生型鼠肝脏脂质堆

积, 而在Nrf2基因敲除鼠中未表现, 表明Nrf2基
因活化可降低脂肪酸合成酶基因的表达[36]. 另
一方面, Nrf2可能通过减轻炎症反应从而起到

保护作用. 核转录因子-κB作为一个重要的与炎

症反应相关的细胞信号因子, 有研究表明, 在细

胞培养和啮齿类动物系统中, 一些化学治疗物

质会同时诱导Nrf2的表达和NF-κB的抑制[37]. 此
外, 在发病阶段, 通过对超氧化物歧化酶, 过氧

化氢酶和抗氧化酶的活化可成为新的潜在治疗

手段. Nrf2激动剂Protandim已用于临床试验并

相应增加红细胞超氧化物歧化酶活性达30%, 过
氧化氢酶活性达54%[38]. 最终, Nrf2的活化可调

控转录生长因子-β(transforming growth factor-β, 
TGF-β)-血浆中的一种促纤维化信号因子, 从而

减轻NASH中的纤维化程度. 最近一项研究表

明, 在人类肝星状细胞系中莱菔硫烷通过Nrf2介
导抑制TGF-β信号, 从而减轻肝脏纤维化[39]. 该
结果最终体现在对肝星状细胞活化和纤维生成

基因表达的抑制[39], 表明在肝脏中Nrf2的活化有

助于抑制纤维生成. 该发现印证了先前的一份

报道: 在鼠胚胎成纤维细胞中, Nrf2的过表达会
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导致TGF-β表达的显著性下降从而抑制肝纤维 
化[40].  
4.2 酒精性肝病 近乎1/5的酗酒者最终发展为酒

精性肝炎, 1/3的人发展为肝硬化[34], 酒精性肝病

已成为日益关注的话题.  由于大部分酒精代谢

在肝脏中进行, 肝脏成为了酒精消耗过度引发

损伤的主要场所. 酒精代谢主要通过3个酶学途

径: 肝细胞乙醇脱氢酶对乙醇的氧化, 细胞色素

P450 2E1(CYP2E1)催化的微粒体氧化以及脂肪

酸乙酯合成酶催化的非氧化性代谢. 酒精引发

肝损伤的途径很多: 首先, 乙醇脱氢酶把部分酒

精转化为乙醛. 乙醛的产生诱导肝星状细胞胶

原Ⅰ的表达并引发纤维化[34]; 另一方面, 乙醛诱

导TGF-β的表达从而促进并增强人肝星状细胞

的纤维生成[41]. 此外, 乙醛产物升高引起的重要

下游效应包括: GSH减少, 脂质过氧化, ROS和乙

醛加合物的累积[42]. 其次, CYP2E1介导的乙醇代

谢发生在慢性酒精消耗过程中, 此时乙醇脱氢

酶趋近饱和, 从而生成额外的乙醛、ROS和自由

基. 由于NADPH氧化酶活性显著增强, CYP2E1
生成大量的O2-和H2O2, 二者皆为ROS的组成部

分并导致氧化应激. 此外, 临床研究表明慢性乙

醇消耗可诱导CYP2E1, 加剧其在肝细胞内发挥

的氧化应激效应[43].  
在酒精性肝病的发病机制中, 由于研究结

果存在分歧, Nrf2是否起主导作用尚未可知.  很
多人认为在正常CYP2E1的催化周期中, Nrf2的
活化在对抗ROS引起的氧化应激方面至关重要.  
临床前期的研究证实乙醇诱导的CYP2E1的表

达上调了Nrf2及其靶蛋白HO-1[44]. 同时该研究

表明, 通过小干扰RNA沉默细胞Nrf2基因, 乙醇

诱导的ROS生成和脂质过氧化产物增多[44]. 此
外, Nrf2对抗乙醇诱导损伤的最有力证据可能

来自于Nrf2基因敲除鼠. 有研究表明, 当饲喂一

定剂量乙醇时, 同野生型鼠相比, Nrf2基因敲除

鼠表现出更高的肝脏相关死亡率[45]. 乙醇对于

Nrf2基因敲除鼠的损害表现在脂肪生成增加, 细
胞和线粒体内的谷胱甘肽减少以及Kupffer细胞

介导的炎症反应增强[45]. 此外, 最近研究表明, 
Nrf2的活化会诱导参与磷酸戊糖途径(细胞产生

NADPH的主要来源)的酶的基因编码, 从而导致

Nrf2基因敲除鼠肝脏内NADPH浓度较低而无法

抵御氧化应激损伤[46]. 该研究强有力指出Nrf2
在乙醇引起的氧化应激中起保护作用. 然而, 有
相对的研究认为尽管HO-1在保护机制中至关重

要, 损伤期间HO-1的诱导机制独立于Nrf2. 其中

一项研究显示长期饲喂乙醇的大鼠肝Nrf2表达

降低[47].  ATF4作为AREs的另一调控因子, 可上

调对抗氧化应激基因的表达[47]. Yeligar等[48]认为

在Kupffer细胞中乙醇介导产生的HO-1主要由低

氧诱导因子-1α调控而非Nrf2.  
总之, 由于Nrf2药物激动剂并未作为一个预

防该病的手段而试用于任何动物模型, 因此在

缓解酒精性肝病这一领域的研究有待深入.  
4.3 DILI 异生物由于其毒性不同可导致多种方

式的肝损伤. 总体而言, 他们可通过活化Kupffer
细胞或引起组织直接损伤从而引发肝脏一系列

炎症反应, 包括: 活性中间体的形成, 蛋白加合

物累积, 以及药物代谢酶的改变. 这一中间产物

介导的毒性反应最终引发共价键结合, 脂质过

氧化进而导致氧化应激.  
N-乙酰对氨基酚(N-acetyl-p-aminophenol, 

APAP)在全世界广泛用于镇痛和退热, 是美国

引发急性肝衰的主要原因, 他亦成为研究DILI
潜在机制的模式药物. APAP的代谢导致高活性

电子体的生成, 谷胱甘肽减少, 蛋白加合物生成

以及氧化应激. APAP毒性反应产生的氧化应激

暗示Nrf2在这一过程中的作用. 研究证实, 暴露

在APAP下, 同野生型鼠相比Nrf2基因敲除鼠表

现出更为严重的肝损伤和较高的死亡率[49-51], 野
生型鼠Nrf2核转位速率提高了60 min[52]. 并且, 
Nrf2的激活物CDDO-Im通过诱导HO-1、Nqo1
和谷氨酸-半胱氨酸连接酶保护野生型鼠免受

APAP肝毒性损伤[16]. 此外, Keap-1敲除鼠肝脏呈

现较高浓度的NADPH, 有助于机体防御氧化应

激[46]. Wu等研究表明APAP毒性亦诱导肝细胞膜

转运蛋白Mrp2、Mrp3和Mrp4的表达且与Nrf2关
系密切[50,53], 提示他们在APAP解毒或代谢中十

分重要. 除此之外, 最近研究显示, Nrf2基因敲除

鼠更易遭受1-溴丙烷攻击导致肝细胞毒性[54]. 该
化学物质诱发的肝细胞毒性反应包括: 谷胱甘

肽减少, 丙二醛水平升高(脂质过氧化产物). 以
上研究表明, Nrf2的激活可能潜在保护肝脏抵御

DILI, 但更多研究有待证实这一假设.  

5  结论   

线粒体是ROS产生的主要场所之一, 肝脏富含线

粒体因此极易遭受活性氧族的攻击从而引发氧

化应激. Nrf2在肝细胞的保护和各项解毒酶的诱

导表达中起关键作用, 可有效降低肝脏氧化应

激的敏感性, 维持肝脏稳定的生理功能. 故有待

更深入研究, 为临床治疗肝脏疾病提供新靶点.    
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Abstract
Severe acute pancreatitis (SAP) patients often 
have high catabolism, negative nitrogen balance 
and high energy consumption, and the degree 
of negative nitrogen balance is directly related 
to the severity of the disease. The purpose of 
nutritional support is to establish positive ni-
trogen balance. In nearly a decade, evidence-
based evidence suggests that enteral nutrition 
can reduce the incidence of pancreatic infection, 
organ failure and mortality. Enteral nutrition is 
not only a way of nutritional support, but also 
for the treatment of SAP. However, there are 
some debates over the timing, ways, nutrient 
solution composition and the use of ecological 
immune preparations. In this review, we focus 
on the proper timing, way and nutrient solution 
composition of EN.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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 文献综述 REVIEW

重型急性胰腺炎肠内营养的临床应用进展

罗旭娟, 彭 燕

®

■背景资料
肠内营养(enteral-
nutrition, EN)能可
显著降低重型急
性胰腺炎(severe 
acute pancreatitis, 
SAP)患者的感染
率、病 死 率 ,  不
仅是一种营养支
持方式, 更是治疗
SAP的重要措施, 
EN在SAP中的应
用逐渐受到重视. 

Luo XJ, Peng Y. Enteral nutrition in severe acute 
pancreatitis. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 
2 2 ( 1 2 ) :  1 6 5 8 - 1 6 6 2   U R L :  h t t p : / / w w w . w j g n e t .
com/1009-3079/22/1658.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i12.1658

摘要
重型急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 
SAP)患者处于高分解代谢的状态, 能量消耗
大, 机体呈负氮平衡, 而负氮平衡的程度直接
关系到疾病的严重程度. 营养支持的目的是建
立积极的氮平衡. 近十年来的循证医学证据表
明肠内营养可降低胰腺感染、器官功能衰竭
的发生率和病死率. 肠内营养(enteral nutrition, 
EN)不仅是一种营养支持方式, 更是治疗SAP
的重要措施. 但对于EN开始的时机、途径、

营养液成分及生态免疫制剂的使用等方面却
一直存在争论. 本文就EN开始的时间、方式
及营养液成分等方面作一综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 重型急性胰腺炎; 肠内营养

核 心 提 示 :  本 文 重 点 探 讨 鼻 胃 管 肠 内 营 养

(enteral nutrition)在重型急性胰腺炎(severe acute 
pancreatitis)治疗中的作用以及生态免疫制剂的应

用, 以指导临床实践.

罗旭娟, 彭燕. 重型急性胰腺炎肠内营养的临床应用进展.  世界

华人消化杂志  2014; 22(12): 1658-1662  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/1658.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i12.1658

0  引言

大量研究显示重型急性胰腺炎(severe acute pan-
creatitis, SAP)患者处于高分解代谢的应激状态, 
特别是蛋白质的分解代谢显著增强, 使机体负

氮平衡增加, 容易引起营养不良、感染率增加, 
使病情进一步恶化, 因此营养支持治疗在SAP患
者治疗中起着关键的作用[1-6]. 随着对SAP研究

的深入, 营养支持方式已逐渐从肠外营养(paren-
teral nutrition, PN)向肠内营养(enteral nutrition, 

■同行评议者
郝丽萍 ,  副教授 , 
华中科技大学同
济医学院公共卫
生学院营养与食
品卫生学系
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■研发前沿
根据EN对SAP治
疗 中 的 有 效 性 , 
探讨EN开始的最
佳时间、方式及
生态免疫制剂的
应 用 等 ,  以 提 高
SAP的治愈率.

EN)转变. 国内外对于EN在SAP患者中的应用已

经做了大量临床研究, 但对于EN开始的时机、

途径以及EN制剂等方面却一直存在争论[4,7]. 本
文就近年EN在SAP患者中的应用进展及相关问

题作如下概述. 

1  PN与EN

1.1 PN PN是指经静脉途径供给营养对患者进行

营养支持. 对需要营养支持的SAP患者, 应用PN
不刺激胰腺分泌, 能使胰腺得到充分“休息”. 
PN方便快捷, 通常SAP一经确诊, PN即可实施. 
长期以来PN一直作为SAP营养支持的标准治疗

措施. 近年来研究发现, PN容易引起肠道黏膜屏

障功能受损致肠道细菌移位, 而增加肠源性感

染的风险[8-12]. 据统计在SAP中感染相关并发症

造成的死亡人数占总死亡人数的80%, 肠源性感

染是其主要原因[13,14]. 
1.2 EN EN即是经胃肠道提供代谢需要的营养物

质及其他各种营养素, 以保证患者能摄人足够

蛋白质与热量的临床治疗方法. 与PN相比, EN
更符合人的生理过程, 能够促进肠道蠕动, 维持

肠道黏膜屏障功能的完整性, 使肠道细菌移位

发生率降低[15-19]. Singh等[8]对SAP患者进行PN与

EN的随机对照实验结果显示EN组感染率、病

死率、治愈率分别是39.4%、12.7%、81.7%, 而
PN组为66.1%、30.5%、59.3%, EN组住院时间

明显缩短, 住院费用明显减少, 两组差异具有显

著性. Quan等[20]的Meta分析结果同样显示, SAP
患者应用EN的感染性并发症发生率、病死率、

手术干预率、住院时间、住院费用等明显低于

PN. 故认为SAP患者应用EN相较PN而言可显著

降低感染并发症的发生, 降低死亡率[21,22]. 

2  EN时机的选择

SAP患者EN开始的最佳时间一直以来都是国内

外研究争论的焦点. 我国在20世纪90年代中期, 
因担心EN会刺激胰腺分泌加重病情, 故EN开始

时间较迟, 主要集中在发病后1-2 wk. 到90年代

末期, 陈丽莉等[23]通过空肠造瘘管对SAP术后患

者实施EN, 将术后3-4 d开始EN的早期组与术后

7 d开始EN的后期组患者进行对比, 结果显示早

期组血浆白蛋白值升高较快、低蛋白血症的纠

正比后期组早, 提出早期实施EN的安全性和可

行性, 且早期EN可提高治愈率. 随着SAP诊疗技

术的提高, 目前多主张入院后1-2 d开始行肠内

营养[24]. Li等[25]对775例48 h内实施EN的SAP患

者进行荟萃分析指出, SAP患者在入院48 h内施

行EN可显著降低感染率、病死率、缩短住院时

间、减少高血糖症的发生. 陈素梅等[26]的分析结

果显示入院24 h后开始EN可显著降低感染、器

官衰竭和死亡的发生率, 入院48 h内EN可明显

降低手术、器官衰竭和死亡率. 在SAP患者胃肠

道功能未恢复或腹胀、腹痛症状较重时, 可采

用PN维持能量平衡, 待患者胃肠动力能够耐受

后, 应尽早(发病48 h内)实施EN[26-28]. 

3  EN途径的选择

EN途径包括口服及经导管输入两种方式, 其中

经导管输入包括鼻胃管、鼻空肠管、经皮胃造

口术、经皮空肠造口术等[29]. SAP患者主要采用

经导管方式输入. 因胰液的分泌主要靠胃肠激

素来调节, 根据食物的刺激部位, 胰腺外分泌分

为头相、胃相和肠相. 头相由食物的视觉、嗅

觉等引发, 经迷走神经介导. 胃相胰液分泌由食

物的扩张、胃酸分泌引起. 肠相是胰液分泌的

主要部分, 约占整个消化期胰液分泌量的70%. 
食物和胃酸进入十二指肠后发生, 食糜中的某

些成分可刺激多种胃肠激素释放, 其中促胰泌

素是促进胰液分泌的主要物质, 分别由十二指

肠、空肠的S细胞和I细胞分泌, 且由十二指肠到

空肠逐渐减少, 远端空肠分泌极少. 故从理论上

分析, 营养素经由空肠远端输入, 可使胰腺分泌

胰液降低到最低限度. 过去认为将鼻饲管置于

空肠远端(Treitz韧带30 cm以下)在保证EN进行

的同时可以有效减少胰腺的分泌, 而鼻胃管却

会增加吸入性肺炎发生率和增加胰腺分泌的风

险, 因此鼻空肠管一直被认为是SAP患者进行短

期EN(2-3 wk)的最佳方式. 新的研究发现: 急性

胰腺炎时胰腺的分泌功能发生了改变, 主要表

现在外分泌功能受到抑制, 即当食物经过十二

指肠甚至胃时, 可能对胰腺的分泌功能影响较

小. 鉴于上述发现, 近年来国外一些学者对鼻胃

管EN在重症急性胰腺炎患者中的临床疗效作

了相关研究. Petrov等[30-32]经回顾分析鼻胃管在

SAP患者中应用的研究提出, 相比鼻空肠管, 经
鼻胃管途径进行EN对于SAP患者同样安全有效, 
不会增加患者的病死率. Eatock等[33]通过SAP患
者鼻胃管EN与鼻空肠管EN的随机对照实验表

明, 鼻胃管EN与鼻空肠管EN在病死率、住院时

间、并发症发生率、多器官功能衰竭发生率、

入住ICU率、手术干预率、营养相关性疼痛及

营养相关性不良事件等方面均无显著差异. 在
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■相关报道
近年来研究发现, 
EN可降低SAP患
者的感染率、病
死率、缩短住院
时间、减少住院
费 用 等 ,  但 对 于
EN开始的时机、
方式、营养制剂
的选择等方面尚
存在一定争论. 因
此 ,  还需对EN在
SAP中的应用进
行大量研究, 以指
导临床实践.

SAP患者中应用鼻胃管进行EN比鼻空肠管同样

安全有效[34,35]. 近来, Singh等[36]的研究同样显示

鼻胃管EN不会增加任何感染性并发症的发生

率, 在住院时间、营养相关疼痛、肠道渗透性

及内毒素的测定上, 两组结果相似, 鼻胃管EN并

不次于鼻空肠管EN. Chang等[37]也指出SAP患者

通过鼻胃管进行EN不仅安全有效, 患者也能很

好的耐受. 相较鼻空肠管而言, 通过鼻胃管进行

EN方便快捷, 床边即可进行, 不需要内镜或X线

等技术、设备的介入, 价格相对便宜, 实用性更

强, 更容易被患者及临床医生接受. 美国胃肠病

学会[38]已将经鼻胃管与经鼻空肠进行肠内营养

同样安全有效这一观点立入SAP治疗的实践指

南指导临床应用. 故认为鼻胃管有替代鼻空肠

管进行EN的可能性, 但还需大量高质量大样本

的随机对照实验对其进行研究. 

4  EN制剂的选择

4.1 分类及其特点 EN制剂根据氮源的来源分

为氨基酸型、短肽型、整蛋白型3大类[39]. 氨基

酸型、短肽型: 以蛋白水解物为氮源的主要来

源, 两者均只需很少的消化过程就能被患者吸

收, 适用于胃肠道功能受限的患者. 但氨基酸型

比短肽型制剂渗透压高, 可使胃肠道分泌大量

的水分, 引起患者腹胀、腹泻、腹痛、恶心、

呕吐等不适. 而短肽型制剂, 渗透压与接近正常

体液渗透压, 患者能很好地耐受, 能够有效促进

SAP患者能量状况的恢复. 整蛋白型: 氮源来源

以整蛋白和蛋白质游离物为主, 主要用于胃肠

道功能较好的患者[40]. 整蛋白组与短肽组相比营

养液引发的腹泻发生率并没有区别, 同时这两

组之间热量与蛋白的摄入量也并没有区别,但短

肽型费用较高[35]. 因此对于SAP患者EN早期应

使用易于吸收的短肽型制剂, 待肠功能恢复后, 
可考虑使用整蛋白型制剂. 
4.2 生态免疫制剂 因谷氨酰胺、精氨酸、可溶

性膳食纤维、益生元、益生素等有利于维护肠

黏膜结构、减少细菌移位、控制全身炎症反应

和避免肠源性败血症发生, 因此是否在SAP患者

应用EN时添加这些特殊物质, 特别是谷氨酰胺

及益生菌的补充成为近年来研究的热点. 
谷氨酰胺在创伤、应激等情况下具有保护

消化道黏膜的完整性、下调炎性介质表达, 是
应激状态下胃肠道细胞重要的代谢燃料, 所有

快速增殖的细胞都非常依赖谷氨酰胺作为能量

的来源[41,42]. 虽然谷氨酰胺是一种非必需氨基酸, 

但在机体遭受应激创伤后, 组织分解代谢增强, 
谷氨酰胺消耗增加, 体内谷氨酰胺急剧下降, 从
而导致以谷氨酰胺为主要燃料的肠黏膜细胞和

免疫细胞发生功能障碍, 从而使细菌及内毒素移

位, 导致脓毒血症和多器官功能障碍的发生[43]. 
吕晓芳等[42]的随机对照研究结果示EN加谷氨酰

胺组在第7、14天白蛋白和转铁蛋白含量显著

高于EN组, 其负氮平衡纠正幅度亦大于EN组, 
重症监护时间及出院时间均缩短, 差异具有显

著性. 在SAP患者进行EN时, 添加谷氨酰胺能改

善患者的营养和免疫状况, 保护肠道黏膜屏障, 
从而降低感染并发症的发现率[42-46]. 

益生菌可改善宿主肠道菌群生态平衡, 通
过减少小肠细菌的过度生长, 预防感染的发生, 
恢复肠道屏障功能, 调节免疫系统而发挥有益

作用. Cui等[47]的随机对照研究指出添加益生菌

的EN组患者在减少促炎性细胞因子的产生、缩

短胃肠道功能恢复时间、减少感染并发生及缩

短住院时间方面显示出很大的优势. 但益生菌

应用于SAP患者还存在一定争议, Besselink等[48]

对298例SAP患者进行多中心随机双盲对照临床

试验表明, 益生菌组中胰腺感染率为30%, 对照

组为28%; 益生菌组死亡率为16%, 对照组为6%, 
研究表明, SAP患者预防使用益生菌并没有减少

感染并发症的发生, 反而引起肠缺血和增加死

亡的风险. Sharma等[49]对50例SAP患者进行随机

双盲对照试验显示, 益生菌组和对照组在住院

时间、重症监护室停留时间和死亡率均无明显

差异. 且对于SAP患者开始益生菌的最佳应用时

间也尚未明确. 故认为目前还无法评估益生菌

对SAP患者治疗的有效性, 还需大规模人群和长

期的随机临床试验研究和临床循证医学研究. 

5  EN的临床应用现状

虽然EN在SAP患者治疗的有效性和安全性已被

大量的动物实验及临床实验证实, 但大部分临

床医生在SAP患者选择营养支持时还是轻EN而

重PN. Sun等[50]的调查发现, 临床内科医生中有

43.3%在选择营养支持时使用PN, 而只有36.5%
的医生会选择EN, 差异具有显著性. 究其原因, 
可能存在以下几点: (1)患者不愿意安置EN管; 
(2)临床医生的偏好及习惯, EN治疗观念还没有

深入人心[51]; (3)PN相对EN实施起来更方便, 不
需要内镜及X线等技术设备的介入便可完成. 因
此, 需要加强医务人员对于EN知识的培训, 提高

置管操作人员的技术, 尽量减少患者因置管带
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■创新盘点
目前EN作为治疗
SAP的关键措施
在临床上得到广
泛应用, 本文重点
探讨鼻胃管EN在
SAP治疗中的作
用以及生态免疫
制剂的应用, 以指
导临床实践.

来的痛苦. 

6  结论

EN作为一种新的治疗SAP的临床治疗方法, 越
来越受到临床医生的重视, EN干预治疗SAP在
降低感染发生率、住院时间和住院费用, 降低

患者的病死率等方面已基本得到临床医生的共

识. 但对于营养方式方面还有待于进一步研究, 
关于鼻胃管是否可以替代鼻空肠管对SAP患者

进行EN, 目前国内鲜有相关报道. 
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Abstract 
The immune system prevents pathogens from 
entering and spreading in the body. Dysfunction 
of the immune system can activate an intestinal in-
flammatory response, leading to chronic diseases 
including inflammatory bowel diseases (IBD). Ul-
cerative colitis (UC) is a form of IBD of unknown 
etiology with increasing prevalence. There is an 
imbalance in the interleukin-33/homolog of sulfo-
transferase 2 (IL-33/ST2) axis in UC intestinal mu-
cosa. This paper reviews the role of the IL-33/ST2 
system in immunity of the intestinal mucosa and 
its importance in IBD, especially UC.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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 文献综述 REVIEW

IL-33/ST2系统在溃疡性结肠炎中的免疫调节

纪桂贤,  程 瑶,  高福来,  谢长顺,  杨 梅

®

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
diseases, IBD)是
一种全球性疾病, 
病因不明且患病
率逐年增加. IBD
的发病机制主要
概括为: 环境因素
作用于遗传易感
因素, 在肠道菌群
的参与下, 启动肠
道免疫和非免疫
系统, 免疫炎症反
应表现为过度亢
进和难以自限. 

Ji GX, Cheng Y, Gao FL, Xie CS, Yang M. Immune 
modulation by the IL-33/ST2 system in ulcerative colitis. 
Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(12): 1663-1668  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1663.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i12.1663 

摘要    
免疫系统防止病原体进入人体及体内传播, 免
疫系统受损可以引起肠道炎症反应, 导致包括
炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)
在内的慢性疾病. 溃疡性结肠炎(u lcera t ive 
colitis, UC)是一种患病率增加且病因不明的
炎症性肠病, UC患者肠黏膜中IL-33/ST2轴失
衡. 本文就IL-33/ST2系统在肠道免疫中的作
用及在IBD特别是UC中的重要性进行综述.   

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: IL-33/ST2系统; 溃疡性结肠炎; 免疫调节

核心提示: 肠道固有免疫系统防止病原体入侵, 
免疫系统受损可引起肠道炎症反应. 总结各项

研究结果认为: IL-33/ST2系统在上皮细胞炎症

中具有抗炎和促炎的双重作用, 在炎症性肠病

(inflammatory bowel diseases)特别是溃疡性结肠

炎的病理过程中起到重要作用.

纪桂贤, 程瑶, 高福来, 谢长顺, 杨梅. IL-33/ST2系统在溃疡性结肠

炎中的免疫调节.  世界华人消化杂志  2014; 22(12): 1663-1668  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1663.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i12.1663

0  引言

胃肠道自口腔延伸至肛门, 内含大量共生菌, 对
食物进行物理性和化学性消化并摄取养分. 肠
道免疫系统能识别微生物及食物蛋白质, 避免

良性抗原引起炎症反应, 称为肠耐受. 该过程被

破坏, 可激活免疫反应, 导致疾病发生, 如食物

过敏、乳糜泻和包括溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD)在
内的炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, 
IBD). UC是发生在结肠和直肠的炎症和黏膜溃

疡, 而CD则累及全胃肠道. 近年来, 白介素33(in-
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■研发前沿
研究认为, IL-33/
S T 2 系 统 是 上 皮
细 胞 炎 症 反 应
平 衡 的 关 键 ,  本
文 主 要 阐 述 了
IL-33/ST2系统在
IBD特别是UC中
的 作 用 ,  旨 在 为
UC的治疗提供指
导作用.

terleukin-33, IL-33)及其受体(homolog of sulfo-
transferase 2, ST2)被认为是上皮细胞炎症反应

平衡的关键, UC患者血清ST2以及肠黏膜IL-33
水平均增高[1], 血清ST2水平与疾病严重程度相

关, 可能是疾病活动的标志[2]. 本文中, 我们将评

价IL-33/ST2系统在肠黏膜和IBD特别是UC固有

免疫中的作用.   

1  肠道免疫和UC免疫改变

肠道免疫系统包括黏液层、黏膜上皮、固有层

三道屏障, 屏障被破坏时, 免疫耐受性将会受到

影响.   
胃肠道表面覆盖一层黏液, 保护上皮细胞免

受肠道抗原伤害, 为食团推进提供润滑作用. 胃
肠道不同区域黏液数量和蛋白质组成不同, 由于

细菌含量较高, 结肠黏液最为丰富, 主要成分为

具有不同亚型的黏蛋白(mucin, MUC). 小肠中含

量最丰富的黏蛋白包括MUC2、MUC3和MUC6, 
结肠主要是MUC2, 胃肠道细胞也表达其他黏蛋

白如MUC1、MUC3、MUC4等[3]. 不同MUC亚
型导致黏液层与上皮细胞黏附性不一. MUC1牢
固吸附于上皮层, 防止细菌入侵, MUC1缺陷小

鼠(MUC1-/-)无法清除空肠弯曲菌, 导致全身性

感染[4]. 杯状细胞合成分泌一些易清除黏液层的

MUCS, 其分化部分依赖细菌的存在, 由于微生

物更多, 结肠杯状细胞比十二指肠丰富. MUC2
在结肠内最为丰富, 加之硫酸和唾液, 能结合水

和病原体. 高尔基体内MUC2生物合成酶缺失可

导致小鼠结肠炎发生发展[5]. 此外, MUC2可被

肠道菌代谢, 作为一种能量来源[6]. MUC2-/-动物

自发出现结肠黏膜炎症, 有感染性腹泻、直肠

脱垂甚至癌症, 与人类UC类似[7]. 经葡聚糖硫酸

钠(dextran sulfate sodium, DSS)处理的野生型小

鼠,  黏液层厚度变薄, 肠上皮对细菌通透性增加,  
发展为结肠炎[8]. CD患者回肠MUC1和MUC4水
平下降, 而MUC2、MUC5、MUC7和MUC6在
病变处检测不到[9]. UC患者O-糖基化、硫酸化

及MUC2的表达减少. 其他肠黏液蛋白成分包括

三叶肽3(trefoil factor 3, TFF-3)、抵抗素样分子

β(resistin like molecule-β, RELM-β)和蛋白质结

合的Fcγ(Fcγ protein bindin, Fcgbp). TFF-3属于

三叶因子家族, 存在于杯状细胞, 能保护上皮细

胞、促进细胞迁移及阻断细胞凋亡, 与 MUC2蛋
白共表达时, 可以结合到MUC2D区域, 黏液黏度

增加. TFF-3-/-小鼠比野生型小鼠更易形成DSS诱
导的结肠炎, 动物过度表达TFF-3不易出现损伤

和肠溃疡[10]. 血清TFF-3水平在活动期UC患者升

高, 经糖皮质激素治疗后则下降, 但增加的血清

TFF-3水平不能反映作为细胞凋亡信号的肠黏膜

TFF-3含量[11]. RELM-β是杯状细胞分泌的富含半

胱氨酸的蛋白质, 受到细菌和寄生虫刺激时, 诱
导MUC2分泌增加. Fcgbp也由杯状细胞分泌, 通
过二硫键与MUC2和TFF-3结合, 形成更大的黏

液层凝聚力和黏度. Fcgbp结合到免疫球蛋白IgG 
Fc部分, 在炎症反应中固定于黏液层, 提高细菌

的调理素作用[12].   
肠黏膜上皮包括肠上皮细胞、杯状细胞和

肠内分泌细胞, 通过紧密连接结合, 分隔身体和

肠内容物. 肠上皮细胞吸收养分并分泌杀菌蛋白

如防御素与抗菌肽; 杯状细胞分泌黏液; 肠内分

泌细胞产生激素如5-羟色胺、P物质、促胰液素. 
这些细胞和潘氏细胞位于隐窝基底, 分泌α防御

素、磷脂酶A2、溶菌酶和其他抗菌肽[13]. 参与肠

道免疫功能的还有存在于小肠淋巴滤泡中M细

胞, 可转运和呈递微生物衍生的抗原给树突状细

胞和巨噬细胞. 吞噬细胞表达受体感受病原相关

分子模式(pathogen associated molecular patterns, 
PAMPs), 识别自体和异体分子. 病原体识别受体

(pathogen recognition receptors, PRRs)表达于上

皮细胞、巨噬细胞、中性粒细胞、树突状细胞,  
激活吞噬作用、趋化性及效应分子产生, 有助

于迟发免疫应答. 肠道PRRs中最重要的是膜Toll
样受体(Toll-like receptor, TLRs)和细胞内核苷酸

寡聚化结构域受体(nucleotide oligomerization do-
main receptor, NOD), TLR2、TLR4和TLR5分布

于细胞表面, TLR3、TLR7和TLR9分布于胞内体

膜, 识别某些PAMPs并激活NF-κB信号通路诱导

促炎性基因. TLRs在肠腺隐窝特异表达[14]. TLR4
在高尔基体内聚和上皮细胞辅助受体MD2低表

达提示可能存在接触肠道抗原后防止TLRs激活

促炎症信号的其他机制. TLR9位于肠上皮细胞

质膜, 激活耐受性反应或核因子κB(nuclear factor 
kappa B, NF-κB)相关促炎性通路[15]. NOD受体能

结合微生物产物. 这些受体表达在暴露于细菌

的上皮细胞、巨噬细胞和树突状细胞中, 激活

NF-κB和丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinase, MAPK)途径协同TLRs产生细胞

因子[16]. 报道称, UC患者肠上皮细胞细胞比例、

杯状细胞含量与内质网应激反应均有变化, 对照

组杯状细胞占结肠上皮细胞总数的55%, 活动期

UC患者占33%[17]. 潘氏细胞通常存在于小肠中, 
而UC患者结肠存在异位潘氏细胞, 分泌异常抗
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■创新盘点
关于 I B D 免疫调
节异常的研究较
多, 但并无统一定
论, 目前大家逐渐
关注到IL-33/ST2
系统在 I B D 特别
是UC中的调节作
用, 我们对此进行
总结阐述, 便于读
者了解.

菌蛋白如β-防御素和抗菌肽. UC患者肠黏膜存

在非典型杯状细胞蛋白质, 内质网应激水平高于

对照组[18], 可能改变细胞内钙水平和NF-κB信号

通路的激活, 增加上皮通透性.   
固有层作为肠道第三道屏障, 含有巨噬细

胞、中性粒细胞、多形核细胞、树突状细胞、

自然杀伤细胞和淋巴细胞等. 树突状细胞是粒

细胞吞噬细胞, 能维持上皮完整性、吞噬管腔

抗原, 在结合到CX3CR1的上皮细胞质膜表达, 
还通过胞饮作用吞噬细胞外液, 参与淋巴结内

T细胞抗原呈递, 启动适应性免疫反应, 包括免

疫反应之间的中心环节[19]. IBD患者具有非典

型树突状细胞表型[20], 树突状细胞聚集于发炎

的肠道组织中, 可能与趋化因子CCL20表达增

加有关, 该分子通过NF-κB调节诱导树突状和

T细胞聚集. 与缓解期患者或健康人相比, UC
和CD患者结肠CD11c+树突状细胞表达TLR2、
TLR4、CD40水平升高[21]. IBD患者树突状细胞

识别细菌产物能力增强, 引起对共生细菌免疫

应答的激活, 导致肠耐受缺失. 巨噬细胞和中性

粒细胞、树突状细胞都是免疫系统主要的吞噬

细胞, 通过吞噬体和溶酶体内的溶酶体酶降解

捕获的病原体, 降解的肽片段结合到细胞表面

的MHC-Ⅱ类分子, 结合树突状细胞, 发起抗原呈

递. 单核细胞是存在于外周血的未成熟型巨噬细

胞, 受到趋化因子IL-8和TGF-β刺激后成熟并迁

移到组织, 活化后表达一些PRRs增加[22,23]. 肠道

巨噬细胞有耐受性特点, PRRs和其他表面蛋白

如CD14、CD80和CD86表达较低[24], 分泌IL-1、
IL-6、IL-8数量有限, 当暴露于微生物时可表达

高水平IL-1前体, 表明他们对黏膜耐受有积极作

用[25]. 肠巨噬细胞与CX3CL1含量有关[26], 缺乏趋

化因子受体的小鼠(CX3CR1-/-)由于巨噬细胞无

法聚集到固有层易受到沙门氏菌感染[27]. IBD患

者肠巨噬细胞分子表面CD14含量增加, NF-κB
转录途径活化, 失去肠道免疫耐受. 粒细胞包括

中性、嗜碱性及嗜酸性粒细胞. 中性粒细胞含

量最丰富, 具有吞噬活性, 在免疫反应中有重要

作用, 活化的中性粒细胞分泌抗菌分子、活性

氧、炎性细胞因子和趋化因子, 吸引树突状细

胞和巨噬细胞到黏膜[28], 与细菌成分相互作用. 
中性粒细胞特异趋化因子IL-8主要由上皮细胞

产生, IBD患者受损的上皮细胞IL-8分泌升高, 大
量中性粒细胞聚集, 加剧肠道黏膜免疫应答[29]. 
钙卫蛋白在IBD中浓度显著增加, 粪便钙卫蛋白

可作为患者结肠镜检查前的筛选试验, 也作为

监测UC和CD疗效的指标[30]. 嗜酸和嗜碱性粒细

胞分泌的促炎性细胞因子及蛋白质对宿主防御

寄生虫非常重要. IBD患者中嗜酸和嗜碱性粒细

胞相关趋化因子如MCP-3表达增加, 表明他们

在IBD中可能有重要作用[31]. IBD患者粪便嗜酸

性粒细胞阳离子蛋白含量增加、小肠液及外周

血嗜酸性粒细胞颗粒蛋白浓度增加以及活动期

CD患者肠黏膜嗜酸性粒细胞含量增加[32]. 肥大

细胞保护黏膜免受病原体和寄生虫损害, 在过

敏性反应中有重要作用, 胞浆颗粒中含有大量

的组胺、类胰蛋白酶、前列腺素PGD2、白三

烯LTC4和趋化因子, 类胰蛋白酶通过激活PAR-2
受体调节细胞间紧密连接, 影响肠上皮通透性. 
活动期IBD患者肠黏膜肥大细胞数增加, 而对照

组和缓解期患者尽管受损的黏膜组织可能有少

量肥大细胞, 但细胞含量无显著差异[33]. 冷加压

试验中, 缓解期IBD患者肥大细胞活化增加, 提
示其活化与应激有关[34]. 上皮内γ/δT淋巴细胞是

颗粒状胞浆的淋巴样细胞, 位于各器官尤其是

肠、皮肤、肺和生殖道的上皮细胞. IBD患者上

皮内淋巴细胞(intraepithelial lymphocytes, IELs)
活化增加、IL-23产生和趋化因子含量增加, 导
致干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor alpha, TNF-α)、IL-2增 
加[35]. 为缺乏上皮内淋巴细胞γ/δ的结肠炎小鼠

接种IELs, 可导致IFN-γ、TNF-α减少和TGF-β水
平增加[36], 表明这些细胞在黏膜耐受中起到关键

作用. 自然杀伤(natural killer, NK)细胞是一种颗

粒状胞浆的淋巴样细胞, 能识别感染病毒或其

他病原体的异常细胞, 活化后释放穿孔素和酶, 
激活细胞凋亡. IBD患者肠黏膜固有层NK细胞

数量增加[37], 可能是IBD患者肠黏膜细胞因子和

生长因子含量失衡所致. NK细胞发育的关键分

子如IL-15、IL-21和IL-23和其同源受体在UC患
者肠黏膜中升高, 可能部分导致NK细胞活化. 有
研究以IL-21R为靶点治疗IBD, 效果较好[38].   

2  IL-33/ST2系统在UC中的作用

近年来, IL-33/ST2系统在IBD中的作用越来越受

到重视. 研究认为, UC患者肠黏膜IL-33及ST2表
达增加[1,39]. 血清可溶性ST2亚型(sST2)与肠黏膜

ST2均与疾病严重程度相关, 作为反映UC活动

的标志物[2]. IL-33和IL-1α、IL-1b及IL-18一样, 
属于IL-1超家族, 分布在内皮细胞、成纤维细

胞、平滑肌细胞、巨噬细胞和树突状细胞, 而
ST2主要分布于肥大细胞、巨噬细胞和Th2淋巴
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■应用要点
我们阅读总结了
近年来部分相关
文献, 对肠道固有
免疫调节及IL-33/
ST2在IBD特别是
UC中的作用进行
阐述, 旨在让大家
认识、了解该系
统, 对以后选择新
的治疗靶点提供
思路.

细胞[40]. ST2基因属于IL-1/TLRs受体超家族, 转
录产品包括四个亚型: ST2L、sST2、ST2LV和

ST2V, ST2L和sST2最丰富. IL-33识别ST2L, 促
进与IL-1受体辅助蛋白受体二聚化, 受体复合物

胞内TIR结构域磷酸化, 吸引MyD88、TRAF6和
IRAK1-4聚集, 激活NF-kB和MAPK途径[41]. ST2
也可与第二受体家族受体SIGIRR形成二聚体, 
负向调节IL-33/ST2信号通路[42]. 也有研究认为, 
IL-33移位至胞核隔离NF-kB, 抑制转录活性, 可
能在上皮细胞内作为转录因子[43], 故IL-33具有

促炎和抗炎的双重作用. UC患者IL-33/ST2系统

失衡, 肠黏膜IL-33的主要来源是上皮细胞和肌

纤维母细胞, 主要靶细胞存在于固有层. 因此, 
IL-33对UC的影响主要是对上皮和固有层细胞

及对分泌黏液质量的影响.   
IBD患者黏蛋白表达失调, 可能源于细胞因

子失衡. Th1(IL-2、IL-12、IFN-γ和TNF-a)和Th2
型细胞因子(IL-4、IL-5和IL-13)在IBD患者表达

上调, 激发不同转录因子途径如JAK/STAT和NF-
kB, 诱导黏液分泌[44]. IL-33处理后小鼠肠道杯状

细胞黏蛋白含量增加, 故IL-33可能也有黏膜分泌

活性. MUC2基因启动区包含转录因子结合位点, 
这个过程可能涉及NF-κB活化[45]. IL-33调节肠道

杯状细胞的分泌产物特别是TFF-3和RELM-b
的机制尚无报道, 但UC患者肠黏膜中IL-33和
TFF-3含量异常[11]. 固有层细胞也是IL-33的来源, 
LPS刺激后小鼠巨噬细胞IL-33转录和细胞外液

的蛋白水平增加, IL-33-/-巨噬细胞经LPS刺激后

比野生型巨噬细胞分泌IL-6和TNF-a水平降低, 
用特异性抗体拮抗野生型巨噬细胞IL-33, 可部

分恢复LPS诱导的细胞因子分泌[46]. IL-33在细

胞因子如TNF-a、IL-1b、CXCL1和CCL3对中

性粒细胞的趋化效应中起协同作用, 并直接调

节中性粒细胞动员[47]. IL-33刺激后, 肥大细胞和

嗜碱性粒细胞表面ST2表达增加, 分泌Th2细胞

因子和趋化因子, 协同增加IgE介导的脱颗粒. 此
外, IL-33诱导趋化因子介导的肥大细胞迁移[48]. 
嗜酸性粒细胞表面表达低水平ST2, IL-33刺激后

可诱导IL-8、IL-3、IL-5和GM-CSF(granulocyte 
macrophage colony stimulating factor)的产生, 
CD11b表达增加, 但趋化因子介导的细胞迁移未

受影响[49]. 受到IL-33、IL-6、CD86和MHCⅡ刺

激时, 树突细胞表达ST2增加[50], 使幼稚T细胞分

化成Th2细胞, 直接刺激表面缺乏ST2表达的T细
胞并不会出现这种情况.   

近年来, 有关IL-33/ST2在上皮细胞的作用

及其表达失衡对组织功能影响的研究取得了巨

大进步, 但该系统在IBD病理过程的许多问题没

有得到合理解释, 了解该炎症通路在肠道炎症

中的影响, 对疾病的评估、治疗有一定价值.   

3  结论

IL-33/ST2系统参与肠道免疫系统的调节, 被认

为是上皮细胞炎症反应平衡的关键, 在UC等慢

性炎症性肠病中, 主要通过对上皮细胞、固有

层细胞及分泌黏液质量的影响起到促炎和抗炎

的双重作用, 如何利用该靶点进行治疗是我们

以后研究的方向.
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Abstract
AIM: To observe the effect of GOLPH3 gene over-
expression on the proliferation of gastric cancer 
cells.

METHODS: The lentivirus containing the 
GOLPH3 gene was infected into gastric cancer 
cells, fluorescence microscopy was used to de-
tect the expression of EGFP, and flow cytometry 
was applied to verify the infection efficiency. 
GOLPH3 overexpression was verified by quan-
titative real-time PCR (at the mRNA level) and 
Western blot (at the protein level). The expres-
sion of mTOR and p-mTOR proteins was detect-
ed by Western blot, and cell proliferation was 
assessed by MTT assay. 
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高尔基体磷蛋白3基因过表达对胃癌细胞增殖的影响

农云翠, 赖铭裕, 苏 婷

®

■背景资料
高尔基体磷蛋白3
(Golgi phospho-
protein 3, GOL-
PH3 )基因 ,  是近
年来才发现的一
个可能致癌基因, 
在多种恶性肿瘤
中存在GOLPH3
基 因 的 高 表 达 , 
GOLPH3 基因导
致肿瘤发生的具
体机制仍不十分
清楚, 尤其在胃癌
中的研究甚少. 

RESULTS: Gastric cancer cells expressing high 
levels of EGFP were successfully obtained, with 
an infection rate of 100%. GOLPH3 expression 
was significantly up-regulated in SGC-7901 
cells infected with the lentivirus containing 
the GOLPH3 gene compared with SGC-7901 
cells transduced with the empty vector or non-
infected SGC-7901 cells (P < 0.05 for both). MTT 
assay showed that up-regulated GOLPH3 could 
significantly enhance the proliferation of gas-
tric cancer cells (P < 0.05). Although the mTOR 
protein expression did not significantly differ 
between different groups of cells, but p-mTOR 
protein expression was enhanced in  SGC-7901 
cells infected with the lentivirus containing the 
GOLPH3 gene compared with control cells (P 
< 0.05), suggesting that up-regulated GOLPH3 
could promote the protein expression of 
p-mTOR in SGC-7901 cells.

CONCLUSION: GOLPH3 gene overexpression 
could promote the proliferation of gastric cancer 
cells by up-regulating the expression of p-mTOR 
in SGC-7901 cells.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 观察高尔基体磷蛋白3(Golgi phospho-
protein 3, GOLPH3 )基因过表达后胃癌细胞增
殖的情况.  

方法: 构建GOLPH3 基因过表达重组慢病毒
颗粒pGC-FU-GOLPH3-EGFP, 用慢病毒法
感染胃癌细胞株SGC-7901, 利用荧光显微镜
(Axiovert200)观察感染后细胞内EGFP表达
的情况, 利用流式细胞技术检测慢病毒的感
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■研发前沿
目前已有研究发
现GOLPH3基因在
胃癌组织中高表
达, 对胃癌的发生
发展起着重要作
用, 但其具体的作
用机理还不清楚.

染效率, 采用实时荧光定量PCR(quantitative 
real-time polymerase chain reaction)和蛋白质
印迹(Western blot)技术分别在基因水平和蛋
白水平检测GOLPH3在SGC-7901-GOLPH3
组(感染p G C-F U-G O L P H3-E G F P质粒的
SGC-7901)、SGC-7901-empty-vector组(感染
pGC-FU-EGFP质粒的SGC-7901)和SGC-7901-
blank组(未感染慢病毒的SGC-7901)的表达水
平; 以四唑蓝比色法(MTT)检测GOLPH3基因
过表达后胃癌细胞增殖的情况; Western blot
技术检测胃癌细胞SGC-7901稳转细胞株中哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of 
rapamycin, mTOR)和磷酸化哺乳动物雷帕霉
素靶蛋白(p-mTOR)的表达水平.  

结果: 建立了慢病毒感染率接近100%的胃癌
细胞株SGC-7901, 在体外能够长期稳定表达
绿色荧光蛋白; SGC-7901-GOLPH3组GOLPH3 
mRNA和蛋白表达水平明显高于SGC-7901-
e m p t y-v e c t o r组和S G C-7901-b l a n k组(均
P<0.05); MTT法结果显示胃癌细胞GOLPH3基
因过表达后, 增殖能力明显增强, 与SGC-7901-
empty-vector组和SGC-7901-blank组相比差别
有统计学意义(均P<0.05); SGC-7901-GOLPH3
组、SGC-7901-empty-vector组和SGC-7901-
blank组中mTOR总蛋白的表达无明显变化, 而
SGC-7901-GOLPH3组p-mTOR蛋白表达量较
SGC-7901-empty-vector组和SGC-7901-blank组
明显升高, 与两对照组相比, 上调GOLPH3能
明显促进SGC-7901-GOLPH3组p-mTOR蛋白
的表达(均P<0.05).  

结论: GOLPH3基因可能是通过上调mTOR信
号通路中mTOR蛋白磷酸化水平来促进胃癌
细胞增殖.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究通过胃癌细胞株SGC-7901体

外研究, 表明高尔基体磷蛋白3(Golgi phospho-
protein 3)基因可能是通过上调哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)信
号通路中mTOR蛋白磷酸化水平来促进胃癌细胞

生长增殖.
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0  引言

胃癌是人类常见的恶性肿瘤, 是全世界第2个最

常见的肿瘤相关死亡原因[1-3].  尽管近年来胃癌

发病机制的研究取得了一定的进展, 但大多数

患者确诊时已处于晚期并出现远处转移, 失去

了手术治疗的机会, 导致胃癌病死率及复发率

逐年升高. 高尔基体磷蛋白3(Golgi phosphopro-
tein 3, GOLPH3)是近年来才发现的一个可能致

癌基因. Scott等[4]对多种实体肿瘤进行分析, 发
现在肺癌、乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌等多种

恶性肿瘤中存在GOLPH3过量表达. Hu等[5]采

用实时荧光定量PCR(quantitative real-time poly-
merase chain reaction, qPCR)和免疫组织化学法

分别对40例胃癌组织标本进行检测, 发现胃癌

组织中存在GOLPH3基因过表达, 认为GOLPH3
在胃癌发生发展中起着重要作用, 但其机制尚

不清楚. 为探讨GOLPH3基因在胃癌细胞中的生

物学作用, 本实验用含GOLPH3过表达的重组慢

病毒颗粒感染胃癌细胞, 观察GOLPH3过表达后

胃癌细胞增殖的情况, 为阐明胃癌发病机制及

临床治疗应用奠定理论基础.  

1  材料和方法

1.1 材料 人胃癌细胞株SGC-7901(中南大学湘

雅细胞库); RPMI-1640培养基(HyClone公司); 
胎牛血清(杭州四季青公司); 含GOLPH3基因

过表达的重组慢病毒颗粒(上海吉凯基因化学

技术有限公司构建); 兔抗人G O L P H3多克隆

抗体ab91492(Abcam公司); 兔抗人哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamycin, 
mTOR)单克隆抗体、兔抗人p-mTOR单克隆抗

体(CST公司); β-actin抗体KC-5A08(康成生物

有限公司); 辣根过氧化物酶标记山羊抗兔二抗

IgG(北京金桥公司); TRIzol总RNA提取试剂(In-
vitrogen公司); 逆转录试剂盒DRR047A(TaKaRa
公司); 实时荧光定量PCR试剂(TaKaRa公司); 
GOLPH3和β-actin内参基因引物合成(宝生物工

程公司); MTT(Solarbio公司).   
1.2 方法

1.2.1  G O L P H3 基因过表达重组慢病毒颗粒

的构建和鉴定: 根据NCBI GenBank上登录的

人类G O L P H3 基因m R N A序列资料(登录号: 
NM-022130), 由上海吉凯基因化学技术有限公

司合成设计, 并进行测序鉴定. 构建的GOLPH3
基因过表达重组慢病毒颗粒命名p G C -F U-
GOLPH3-EGFP.  
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■相关报道
有研究显示GO -
LPH3 基因可能是
通过下调FOXO1
转录因子的表达
从而促进卵巢癌
细 胞 增 殖 ,  同 时
也 有 研 究 报 道
GOLPH3主要是
通过调控RhoA的
表达从而影响肿
瘤细胞的侵袭和
迁移.

1.2.2 细胞培养及慢病毒颗粒稳定感染: 胃癌细

胞用含10%胎牛血清的1640培养基, 在37 ℃、

5%CO2培养条件下进行培养. 选用对数生长期

的人胃癌细胞SGC-7901按4×104个/孔密度接种

于6孔板, 培养至细胞密度达50%左右, 将细胞分

为3组: SGC-7901-blank组(只含10%血清的培养

基)、SGC-7901-empty-vector组(含空载体慢病

毒颗粒5.0×108 TU/mL)、SGC-7901-GOLPH3
组(含GOLPH3基因过表达重组慢病毒颗粒2.0×
108 TU/mL), 然后按照慢病毒使用说明书进行感

染, 感染24 h后常规换液.  
1.2.3 流式细胞仪检测慢病毒感染率: 以SGC-
7901-blank组细胞作为阴性对照, 慢病毒感染

96 h后取各组细胞, 用0.25%胰酶消化细胞, 离
心, 弃掉上清液, 用冷PBS洗涤2次(2000 r/min, 5 
min), 最后用冷PBS吹打均匀至单细胞悬液, 细
胞计数, 过滤, 上机检测.  
1.2.4 q P C R检测慢病毒感染后各组胃癌细胞

GOLPH3 mRNA的表达: TRIzol法提取SGC-
7901-blank组、SGC-7901-empty-vector组、

S G C-7901-G O L P H3组总R N A, 测定其浓度

及纯度(A 260/280为1.8-2.0). GOLPH3上游引物: 
5'-ATCTGGATTACGTGGCTGTATGTTA-3', 下
游引物: 5'-CGTTTCTGGAGGCTGAGTTTC-3', 
扩增产物大小为187 b p;  β-a c t i n上游引物 : 
5'-TGGCACCCAGCACAATGAA-3', 下游引物: 
5'-CTAAGTCATAGTCCGCCTAGAAGCA-3', 扩
增产物大小为186 bp. 逆转录反应采用20 µL反
应体系, 条件为95 ℃ 2 min, 42 ℃ 15 min. 以逆

转录产物为模板进行qPCR反应: 采用20 µL反
应体系, 95 ℃ 30 s, 1个循环(预变性)95 ℃ 5 s、
60 ℃ 30 s, 40个循环(PCR反应). 以β-actin作为内

参, 采用2-∆∆CT法检测各组细胞GOLPH3 mRNA
的相对表达量.   
1.2.5 Western blot检测各组细胞中GOLPH3蛋

白、mTOR蛋白、p-mTOR蛋白的表达: 用RIPA
裂解液裂解细胞, 离心, 取上清液, 加入蛋白上

样缓冲液混合(4∶1), 沸水煮5 min, 即得蛋白质

样品. 将等量样品加入凝胶孔道中进行电泳, 100 
mA稳流状态下转膜, 将蛋白转至聚偏二氟乙烯

膜(polyvinylidene fluoride, PVDF膜), 用5%BSA
封闭液封闭, 将膜放入一抗(1∶1000)稀释液中

4 ℃孵育过夜, 次日置于二抗(1∶5000)稀释液中

室温摇床1 h, TBST洗膜(5次×5 min), 胶片曝光

显影, 以β-actin为内参.  
1.2.6 MTT法: 取SGC-7901-blank组、SGC-
7901-empty-vector组、SGC-7901-GOLPH3组细

胞分别接种于96孔板, 种板密度为每孔4×103个

/100 µL, 置于培养箱中培养. 分别于1、2、3、
4、5 d加20 µL MTT溶液(5 mg/mL), 继续孵育, 4 
h后吸净上清液, 加150 µL的DMSO, 室温避光振

荡10 min, 酶标仪检测570 nm波长处每孔细胞的

吸光度值, 绘制各组细胞生长曲线.  
统计学处理 采用SPSS16.0软件统计数据, 

计量资料以mean±SD表示, 多组均数比较采用

单因素方差分析, 多个样本均数间多重比较采

用SNK检验, P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 重组慢病毒颗粒在胃癌细胞SGC-7901内的

荧光表达 将重组慢病毒颗粒pGC-FU-EGFP、
pGC-FU-GOLPH3-EGFP分别感染胃癌细胞

SGC-7901, 采用荧光显微镜观察EGFP在SGC-
7901-blank组、SGC-7901-empty-vector组、

SGC-7901-GOLPH3组细胞中的表达(图1).  
2.2 流式细胞仪检测慢病毒感染效率 结果显示

SGC-7901-blank组、SGC-7901-empty-vector组
和SGC-7901-GOLPH3组细胞慢病毒感染率分别

为0.4%、99.8%、100.0%(图2). 为此, 我们建立

了目的基因感染率接近100%的胃癌SGC-7901

2014-04-28|Volume 22|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com

CBA

图  1  荧光显微镜下观察各组细胞中EGFP的表达(×100). A: SGC-7901-blank组; B: SGC-7901-empty-vector组; C: SGC-

7901-GOLPH3组. GOLPH3: 高尔基体磷蛋白3.



■创新盘点
本研究结果显示
GOLPH3 基因过
表达后能明显促
进胃癌细胞的增
殖, 其可能是通过
上调m TO R信号
通路中m TO R蛋
白磷酸化水平来
实现的, 具体的作
用机制有待进一
步研究.

稳转细胞株, 在体外能够长期稳定表达绿色荧

光蛋白.  
2.3 GOLPH3 mRNA的表达 以2-∆∆CT法统计相对

表达量, SGC-7901-GOLPH3组GOLPH3 mRNA
的表达强度(5.70±0.25)是SGC-7901-empty-
vector组的5.88倍(P <0.05), 而SGC-7901-empty-
vector组(0.97±0.09)与SGC-7901-blank组(1.01
±0.07)GOLPH3 mRNA相对表达量无明显差异

(P >0.05)(图3).  
2.4 GOLPH3蛋白的表达 与SGC-7901-empty-
vector组(0.65±0.03)和SGC-7901-blank组(0.64

±0.04)相比, SGC-7901-GOLPH3组(1.71±0.53) 
GOLPH3蛋白量表达明显增强(P <0.05), 而SGC-
7901-empty-vector组和SGC-7901-blank组表达

值差异无统计学意义(P >0.05)(图4).  
2.5 MTT法检测慢病毒感染后各组细胞生长的

情况 结果显示两对照之间细胞生长状态无明

显差异, 而SGC7901-GOLPH3组细胞增殖速度

明显加快(62.45%±2.25% vs  4.68%±0.72%, 
P <0.05), 且随着时间延长, 差异逐渐加大, 证明

GOLPH3基因过表达后近远期胃癌细胞的增殖

能力显著增强(图5).  
2.6 mTOR和p-mTOR蛋白的表达 结果显示3
组细胞中mTOR蛋白表达量无明显差异, SGC-
7901-blank组、SGC-7901-empty-vector组和

SGC-7901-GOLPH3组中p-mTOR蛋白表达量

分别为0.27±0.01、0.24±0.02、0.52±0.02, 与
SGC-7901-empty-vector组和SGC-7901-blank组
相比, SGC-7901-GOLPH3组中p-mTOR蛋白表

达明显增强, 差异有统计学意义(P <0.05, 图6).

3  讨论    

GOLPH3 , 又称GPP34、GMx33、MIDAS , 由人

染色体5p13基因编码, 是在对高尔基体进行蛋
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图  3  各组细胞GOLPH3 mRNA的相对表达量.  GOLPH3: 高

尔基体磷蛋白3.
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图  2  流式细胞仪检测各组细胞慢病毒感染效率. A: SGC-

7901-blank组; B: SGC-7901-empty-vector组; C: SGC-

7901-GOLPH3组. GOLPH3: 高尔基体磷蛋白3.
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图  4  各组细胞GOLPH3蛋白的表达. 1: SGC-7901-blank

组; 2: SGC-7901-empty-vector组; 3: SGC-7901-GOLPH3

组. GOLPH3: 高尔基体磷蛋白3.
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白质组学分析时发现的, 他属于高尔基体基质

蛋白, 从酵母到人类高度保守[6]. 以往研究表明, 
GOLPH3参与高尔基体正常形态的保持[7], 与蛋

白质的糖基化修饰密切相关[8,9], 在高尔基体的

分泌和囊泡转运中起着重要作用[10]. 越来越多的

研究证实囊泡转运、蛋白质糖基化修饰在癌症

中起着重要作用[11], GOLPH3参与囊泡转运、高

尔基体的分泌和转运等生理过程, 提示GOLPH3
在肿瘤发生发展过程起着重要作用.  

Scot t等[4]对多种实体肿瘤分析发现, GO-
LPH3在肺癌、乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌和

黑色素瘤等多种恶性肿瘤中存在过表达, 提出

GOLPH3可能是一个全新的致癌基因. Li等[12]在

研究舌癌的过程中发现, GOLPH3在舌癌细胞中

存在过表达. Wang等[13]应用免疫组织化学技术

对正常食管组织及食管鳞状细胞癌组织分析发

现, GOLPH3在食管鳞状细胞癌组织中亦存在过

表达, 是食管癌预后的一个独立危险因素. 越来

越多的研究发现GOLPH3在多种实体瘤中存在

高表达, 包括舌癌[12]、食管癌[13]、胶质瘤[14]、

前列腺癌[15]、乳腺癌[16]等, 提示GOLPH3在肿

瘤发生发展中发挥着重要作用. 然而, GOLPH3
在胃癌方面的研究甚少, 因此, 本实验通过构建

GOLPH3基因过表达重组慢病毒颗粒, 拟探讨该

基因过表达后对胃癌细胞SGC-7901增殖情况的

影响.  
慢病毒(lentivirus)载体是在人类免疫缺陷型

病毒(human immunodeficiency virus)的基础上发

展起来的基因治疗载体. 本实验所用的慢病毒载

体系统由GV慢病毒载体系列、pHelper1.0载体

和pHelper2.0载体三质粒组成, 通过对GV慢病毒

载体的改造和病毒包装, 获得GOLPH3基因过表

达重组慢病毒颗粒pGC-FU-GOLPH3-EGFP. 我
们将其感染胃癌细胞, 感染复数(multiplicity of 
infection)值为70, 应用qPCR及Western blot技术

检测胃癌细胞中GOLPH3在转染前后的表达差

异. 结果发现, SGC-7901-GOLPH3组胃癌细胞

中GOLPH3 mRNA及蛋白的表达较转染前有显

著的升高(P<0.05), 而SGC-7901-blank组和SGC-
7901-empty-vector组GOLPH3 mRNA及蛋白的表

达无明显的改变(P >0.05), 提示GOLPH3基因过

表达重组慢病毒载体构建成功, 并能明显上调胃

癌细胞中GOLPH3的表达,可用于后续实验.  
研究表明, 肿瘤的发生发展、浸润转移常

涉及癌细胞的异常增殖. 我们的实验结果显示, 
G O L P H3 基因的表达上调可促进胃癌细胞增

殖, 由此表明GOLPH3基因对胃癌细胞的生物

学行为有重要的影响, 但其具体的分子机制尚

不清楚. Zhou等[17]体外实验发现, 下调GOLPH3
基因后多形性胶质母细胞瘤细胞的迁移和侵袭

能力明显降低, RhoA表达量也随之下降, 认为

GOLPH3可能是通过调节RhoA的表达从而影响

细胞的侵袭迁移能力. Zeng等[16]研究发现当下调

或过表达乳腺癌细胞株MCF-7和MDA-MB-231
中GOLPH3基因表达时, 细胞增殖能力相应地下

降或增强, 并认为GOLPH3可能是通过减少转录

因子FOXO1的表达来实现对乳腺癌细胞生长增

殖的调控. 细胞生长受到多种信号通路复杂精

细的调控, 信号传导系统的异常活化可引起细

胞增殖凋亡改变、细胞去分化甚至恶变[18,19]. 越
来越多的研究证实, PI3K-AKT-mTOR信号转导

通路在多种肿瘤中处于活化状态, 在肿瘤细胞

增殖、凋亡和侵袭转移方面发挥重要作用[20-22]. 
mTOR是PI3K-AKT-mTOR信号通路下游的一个

关键分子, 其活性状态的改变与多种肿瘤的形

成与进展密切相关[23-25]. 通常认为mTOR能够通

过PI3K-AKT途经来感受外在信号的变化, 并发

生磷酸化改变, 故通过检测其磷酸化状态能更

■应用要点
本 实 验 阐 述 了
GOLPH3 基因可
能 是 通 过 上 调
m TO R信号通路
中m TO R蛋白磷
酸化水平从而影
响胃癌细胞生长
增殖, 为阐明胃癌
发病机制及临床
治疗应用奠定理
论基础, 同时也能
为肿瘤分子靶向
治疗提供一个突
破点.
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图  5  转染后各组细胞的生长曲线. GOLPH3: 高尔基体磷

蛋白3.
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图  6  各组细胞mTOR蛋白和p-mTOR蛋白的表达. 1: SGC-

7901-blank组; 2: SGC-7901-empty-vector组; 3: SGC-

7901-GOLPH3组. 
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好地反映mTOR在肿瘤细胞中的功能状态. 孙丹

凤等[26]采用免疫组织化学方法分析p-mTOR和

p-4EBP1在胃癌组织中的表达, 发现两者在胃癌

组织的阳性表达率均高于匹配的癌旁及正常组

织, 认为mTOR信号通路在胃癌中存在被激活现

象. 张志永等[27]亦采用免疫组织化学方法探讨

p-mTOR在正常结肠组织及结肠癌组织中的表

达, 结果发现相对于正常的结肠组织, 结肠癌组

织中p-mTOR蛋白明显增加, 他们还发现, 被敲

除mTOR后的结肠癌细胞增殖能力受到明显的

抑制. 
我们的研究结果显示, SGC-7901-GOLPH3

组上调GOLPH3基因后细胞增殖能力明显增强, 
p-mTOR蛋白表达量也随之增加, 与SGC-7901-
blank组和SGC-7901-empty-vector组相比差别有

统计学意义(P <0.05), 而3组细胞中mTOR总蛋

白表达量无明显变化(P >0.05), 表明SGC-7901-
GOLPH3组胃癌细胞中存在mTOR信号转导通

路高度活化, GOLPH3基因过表达能够上调胃

癌细胞mTOR信号通路中mTOR蛋白磷酸化水

平. Aronova等[28]研究发现mTOR与retromer转
运复合体存在相关性, TOR与retromer的亚单位

Vps35、Vps29活性有关. Scott等[29]进一步研究

发现: GOLPH3作为一个新的癌基因也能与ret-
romer转运复合体中的Vps35相互结合, 并能提

高mTOR的活性, 进而激活mTOR下游关键信号

分子, 认为GOLPH3是通过mTORC1和mTORC2
途经促进人类肿瘤细胞生长增殖的. 这一新的

发现提示我们GOLPH3基因可能是通过mTOR
信号通路促进胃癌细胞SGC-7901的生长增殖

的. 鉴于GOLPH3与蛋白质的糖基化、高尔基

体的分泌和囊泡转运密切相关, 因此我们猜想

GOLPH3可能是通过糖基化或囊泡运转来影响

mTOR信号通路的, 但具体的机制尚不清楚.  
由于传统的胃癌治疗方法难以达到好的治

疗效果, 故胃癌的基因治疗是目前的研究热点

之一. 我们的研究结果提示GOLPH3过表达后能

促进胃癌细胞的增殖, 其可能是通过上调mTOR
信号通路中mTOR蛋白磷酸化水平来实现的. 但
本实验主要针对mTOR和p-mTOR蛋白进行检

测, 而mTOR信号通路中还有很多相关信号分子

没有做到相关检测, 还有GOLPH3基因是通过

什么机制导致mTOR高度活化等方面没有做相

关的研究, 阐明这一机制将会为胃癌患者的诊

断、治疗及预后等提供参考价值. 因此, 我们期

望通过对GOLPH3及其信号通路进行更加深入

的研究, 揭示GOLPH3调控胃癌的具体机制, 为
胃癌的基因治疗提供更多的依据.  
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Abstract
AIM: To assess the effects of sodium ferulate on 
liver fibrosis in rats with experimental cirrhosis 
induced by bile duct ligation. 

METHODS: Liver cirrhosis was experimentally 
induced in rats by bile duct ligation. Rats were 
divided into three groups: a control group, a 
model group and a treatment group, which 
were treated by sham-operation, bile duct liga-
tion, and sodium ferulate injection after bile duct 
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阿魏酸钠对大鼠肝纤维化的作用

杨 娟, 徐胜南, 王 敏, 彭丽萍, 周 琦

®

■背景资料
肝硬化是一种弥
漫性肝损害疾病, 
可引起一系列严
重并发症, 防治肝
纤维化的发展对
于慢性肝病的预
后意义重大. 

ligation, respectively. Biochemical parameters 
were measured. Body weight, liver weight and 
liver index were compared between groups. 
Pathological characteristics of liver tissues were 
observed by optical microscopy and transmis-
sion electron microscopy, and the integrated ab-
sorbance of hepatic α-smooth muscle actin was 
determined by immunohistochemistry.

RESULTS: Biochemical parameters did not 
differ between the model group and treat-
ment group. Liver index in the model group 
increased compared with control rats (7.83% ± 
0.57% vs 4.05% ± 0.17%, P < 0.01); after treat-
ment, the index decreased significantly (7.08% ± 
0.68% vs 7.83% ± 0.57%, P < 0.05). Pathological 
observation revealed that the degree of fibrosis 
and severity of hepatocyte damage in the treat-
ment group were lower than those in the model 
group. Hepatic α-SMA content in the model 
group was significantly higher than that in the 
control group (113224.74 ± 45518.79 vs 4197.80 ± 
1364.97, P < 0.01). After treatment with sodium 
ferulate, hepatic α-SMA content decreased in 
the treatment group compared with the model 
group (46451.65 ± 15600.56 vs 113224.74 ± 
45518.79, P < 0.05). 

CONCLUSION: Sodium ferulate has a therapeu-
tic effect on liver fibrosis in rats with experimen-
tal cirrhosis induced by bile duct ligation. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探索阿魏酸钠对胆管结扎所致大鼠实
验性肝纤维化的作用.

方法: 用胆管结扎方法制作肝纤维化大鼠模
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■研发前沿
本文以胆管结扎
所致的实验性肝
纤维化大鼠为研
究 对 象 ,  观 察、
分析阿魏酸钠治
疗后大鼠肝纤维
化 程 度 变 化 ,  初
步探索阿魏酸钠
的抗肝纤维化作
用 ,  以 期 为 临 床
治疗提供新思路.

型. 将实验大鼠分为3组: 对照组、胆管结扎
所致肝纤维化模型组、胆管结扎后阿魏酸钠
治疗组. 检测、比较各组大鼠血清肝功能指
标: 谷丙转氨酶(alanine transaminase, ALT)、
谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)、
白蛋白(a l b u m i n, A L B)、总胆红素(t o t a l 
bilirubin, TBIL)、直接胆红素(direct bilirubin, 
D B I L)、γ -谷氨酰基转移酶 (γ -g l u t a m y l 
transferase, γ-GGT). 称取各组大鼠体质量、肝
脏重量并计算肝指数. 阿魏酸钠治疗对肝脏纤
维化程度的影响通过显微镜下观察肝脏HE染
色切片、透射电镜观察肝脏超微结构改变, 以
及免疫组织化学检测肝脏α-平滑肌肌动蛋白
(α-smooth muscle actin, α-SMA)表达积分吸光
度值(integrated absorbance, IA )等综合评定.

结果: 用阿魏酸钠治疗后, 肝纤维化大鼠的肝
功能较治疗前并无明显改善. 模型组大鼠的
肝指数较对照组明显增加(7.83%±0.57% vs  
4.05%±0.17%, P <0.01); 治疗组大鼠的肝指
数与模型组比较有所减低(7.08%±0.68% vs  
7.83%±0.57%, P <0.05). 病理观察提示, 治疗
组大鼠肝脏纤维化程度及肝细胞破坏程度较
模型组有所减低. 免疫组织化学检测提示模
型组大鼠肝脏α-S M A表达量均高于对照组
(113224.74±45518.79 vs  4197.80±1364.97, 
P <0.01); 经过阿魏酸钠处理后的治疗组大鼠
肝脏α-SMA的表达量有所减低(46451.65±
15600.56 vs  113224.74±45518.79, P <0.05). 

结论: 阿魏酸钠对胆管结扎所致的实验性肝
纤维化大鼠有抗肝纤维化作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肝硬化是一种弥漫性肝损害疾病, 防
治肝纤维化的发展, 对于慢性肝病的预后意义重

大. 本文以胆管结扎所致的肝纤维化大鼠为研究

对象, 从血清学、病理学以及免疫组织化学等多

个层面展开研究, 证实阿魏酸钠具有一定的抗肝

纤维化作用.
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0  引言

肝硬化是一种以肝细胞坏死、肝脏纤维组织增

生以及残留肝细胞结节状再生为病理特征的弥

漫性肝损害疾病[1,2]. 肝脏纤维化可引起一系列

严重并发症, 如门脉高压、腹水、肝性脑病、

肝肾综合征等. 防治肝纤维化的发展, 对于慢性

肝病的预后意义重大[3-9]. 有研究表明, 阿魏酸能

抑制肾小管纤维化[10], 且具有护肝作用[11-15]. 我
们以胆管结扎所致的实验性肝纤维化大鼠为研

究对象, 观察、分析阿魏酸钠治疗后大鼠肝纤

维化程度变化, 初步探索阿魏酸钠的抗肝纤维

化作用, 以期为临床治疗提供新思路.

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级♂Wistar大鼠50只, 体质量180-200 
g, 购自湖北省疾控中心. 阿魏酸钠由广东阳江制

药厂有限公司生产. 小鼠单克隆α-平滑肌肌动蛋

白(α-smooth muscle actin, α-SMA)抗体、DAB试
剂盒、苏木素等由武汉博士德生物工程有限公

司提供; SP三步法免疫组织化学检测试剂盒由北

京中杉金桥生物技术有限公司提供. 
1.2 方法

1.2.1 动物模型的建立: 实验大鼠随机分为3组, 
在麻醉条件下分别接受手术处理. 对照组大鼠

(n  = 10)经开腹手术但不作其余任何处理即关腹, 
饲养4 wk; 模型组大鼠(n  = 10)接受胆管结扎手

术并继续饲养4 wk; 治疗组(n  = 10)大鼠为在胆

管结扎手术后第4 wk开始, 接受为期1 wk的经尾

静脉注射阿魏酸钠治疗, 剂量为50 mg/kg[10,16]. 
1.2.2 血清肝功能的测定: 各组大鼠造模成功后, 
在麻醉下开腹. 取5 mL注射器, 肝素浸润管壁

后, 经下腔静脉抽取血液并转移至离心管, 置离

心机于4 ℃恒温条件下以12000 r/min转速离心5 
min, 取上清液分装于1.5 mL EP管中, 立即送武

汉同济医院检验科检验肝功能指标: 谷丙转氨

酶(alanine transaminase, ALT)、谷草转氨酶(as-
partate aminotransferase, AST)、白蛋白(albumin, 
ALB)、总胆红素(total bilirubin, TBIL)、直接胆

红素(direct bilirubin, DBIL)、γ-谷氨酰基转移酶

(γ-glutamyltransferase, γ-GGT). 
1.2.3 大鼠肝指数: 肝指数(%) = 肝脏质量/体质

量×100%[17,18]. 
1.2.4 病理分析: (1)大鼠取血后, 分离大鼠肝脏, 
用剪刀剪取肝脏碎片, 立即投入4%多聚甲醛中

固定. 取固定后的肝脏组织, 经梯度乙醇脱水、

二甲苯透明、石蜡包埋等步骤制作成蜡块保存. 
将蜡块切成厚度为4 μm切片, 经HE染色后, 在显
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■相关报道
国内外近年均未
见关于阿魏酸钠
对肝纤维化作用
及其机制的详细
报道. 国外研究表
明, 阿魏酸能抑制
肾小管纤维化, 且
具有护肝作用. 国
内有报道指出, 从
肝脏显微结构的
变化看来, 阿魏酸
具有一定的抗纤
维化作用; 阿魏酸
治疗能显著降低
肝硬化患者的门
脉压力.

微镜下观察比较不同组间大鼠肝脏组织的病理

变化; (2)各组大鼠在麻醉处死后, 在1 min内用锋

利刀片分别取下1条大小约1 mm×1 mm×5 mm
的肝脏组织, 投入2.5%戊二醛预固定2 h. 之后

经过锇酸固定、脱水、包埋、超薄切片等步骤, 
将组织制作成电镜标本, 在常规透射电镜下观

察比较不同组间大鼠肝脏组织的超微结构变化. 
1.2.5 免疫组织化学检测α-SMA的表达: 将肝脏

石蜡包埋标本切成厚度为4 μm切片, 常规脱蜡

至水. 3%过氧化氢室温孵育15 min以灭活内源

性过氧化物酶, PBS洗涤. 采用微波抗原修复, 经
1-2 h自然冷却至室温, PBS洗涤3次. 向组织切

片上滴加试剂盒中A液(山羊血清封闭液), 切片

置湿盒中室温孵育15 min, 倾去, 勿洗. 将小鼠来

源一抗α-SMA(稀释比例1∶100)滴加到切片上, 
置湿盒中于4 ℃冰箱中孵育过夜. 次日取出湿

盒, 室温中静置1 h, PBS洗涤. 滴加试剂盒中试

剂B(生物素标记二抗工作液), 室温孵育30 min, 
PBS洗涤. 滴加试剂盒中试剂C(HRP标记链霉

卵白素工作液), 室温孵育30 min, PBS洗涤后用

DAB试剂盒显色, 光镜下控制反应时间. 经苏木

素复染、梯度乙醇脱水、二甲苯头透明等处理

后, 待切片自然风干, 封片, 光镜下观察, α-SMA
阳性产物呈棕黄色. 各实验组分别选取6张切片, 
每张切片在高倍镜下随机选取至少5个完整而

不重叠的视野, 用Image-Pro Plus 6.0软件测定每

个视野下阳性反应的IA值[19-20].

统计学处理 计量资料用mean±SD表示. 用
SPSS19.0软件统计数据, 采取单因素方差分析(数
据满足方差齐性用Bonferroni检验; 不满足方差齐

性用Dunn检验). P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 血清肝功能的测定 模型组大鼠的肝功能各

项指标(除ALB减低外)均明显高于对照组. 用阿

魏酸钠治疗后, 肝纤维化大鼠的肝功能较治疗

前并无明显改善(表1).
2.2 肝指数 计算出各组大鼠的肝指数分别为: 对
照组: 4.05%±0.17%, 模型组: 7.83%±0.57%, 治
疗组: 7.08%±0.68%. 与对照组相比, 模型组的

肝指数明显增加(P <0.01); 治疗组的肝指数与模

型组比较有所减低(P <0.05). 
2.3 病理分析

2.3.1 经光镜观察各组大鼠肝脏HE染色切片: 通
过在镜下观察模型大鼠的肝脏HE染色切片, 我
们发现, 对照组大鼠肝小叶结构正常, 肝细胞索

排列整齐, 肝窦结构清晰, 未见水肿和坏死肝

细胞(图1A). 模型组大鼠肝脏纤维组织增生, 部
分区域有假小叶结构形成, 间质内弥漫性淋巴

细胞浸润, 肝细胞有不同程度的水肿和坏死(图
1B). 治疗组大鼠肝脏组织炎症反应、纤维组织

增生程度及肝细胞水肿、坏死程度较模型组有

所减轻(图1C). 
2.3.2 经透射电镜观察各组大鼠肝脏超微结构: 

     

表  1  各组大鼠肝功能指标统计表 (n  = 10)

分组 ALT(U/L) AST(U/L) ALB(g/L) TBIL(μmol/L) DBIL(μmol/L)   γ-GGT(U/L)

对照组   30.4±11.2b  120.5±60.4a  36.1±3.2b    0.48±0.20b  0.40±0.51b  1.91±1.12b

模型组 98.4±40.8   391.5±227.2 22.2±4.1 119.4±24.1 85.3±47.2  84.1±31.2

治疗组 90.6±22.4 347.5±99.3 25.8±2.7 106.9±48.5 62.4±45.0  80.8±36.7

aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组. ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; ALB: 白蛋白; TBIL: 总胆红素; DBIL: 直接胆红

素; γ-GGT: γ-谷氨酰基转移酶.

图  1  光镜下观察各组大鼠肝脏HE染色切片(×100). A: 对照组; B: 模型组; C: 治疗组.

A B C
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■创新盘点
本文以胆管结扎
所致的实验性肝
纤维化大鼠为研
究 对 象 ,  从 血 清
学、病理学以及
免疫组织化学等
多个层面研究阿
魏酸钠治疗后大
鼠肝纤维化程度
变化, 探索阿魏酸
钠的抗肝纤维化
作用.

对照组大鼠肝脏组织细胞形态清晰, 结构完整, 
胞浆粗面内质网、线粒体、核糖体丰富, 肝窦

周间隙未见纤维沉积(图2A); 模型组肝细胞坏死

明显, 结构紊乱, 细胞器大量破坏, 细胞间隙增

宽, 窦周及细胞间隙均有大量胶原纤维沉积(图
2B); 治疗组: 肝细胞坏死较轻, 部分肝细胞胞浆

内出现肿胀空泡和脂滴, 窦周间隙偶见少量胶

原纤维(图2C). 
2.4 α-SMA在肝脏组织中的表达 α-SMA在肝脏

组织中的表现为胞浆中深浅不一的棕黄色. 在
对照组正常大鼠肝脏中, α-SMA蛋白主要表达

于血管壁, 统计IA值为4197.80±1364.97; 模型

组大鼠肝脏α-SMA除血管壁有阳性表达以外, 
汇管区、纤维间隔及邻近肝窦也有大量表达, 

IA值增加至113224.74±45518.79, 表达量明显

增多(P <0.01 vs  对照组). 经过阿魏酸钠处理后, 
治疗组大鼠肝脏α-SMA的阳性表达面积较模型

组减少、阳性染色减轻, IA值减少为46451.65±
15600.56(P <0.05 vs  模型组), (图3). 

3  讨论

肝硬化是病毒性肝炎、酒精性肝炎、自身免疫

性肝炎等各种慢性肝病发展的晚期阶段, 而肝

纤维化是其形成的病理基础[1,21-23]. 抗肝纤维化

是肝硬化的基础治疗措施, 可延缓肝硬化的进

展, 改善肝硬化患者的预后. 目前对肝纤维化的

治疗药物, 根据其作用机制, 主要包括抑制肝脏

炎症和免疫反应、抗氧化损伤、抑制肝星状细

A B C

图  2  电镜下观察各组大鼠肝脏超微结构(标尺5 μm). A: 对照组; B: 模型组; C: 治疗组.
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图  3  免疫组织化学检测大鼠肝脏组织中α-SMA的表达. A: 对照组(×200); B: 模型组(×200); C: 治疗组(×200); D: 各组大

鼠肝脏α-SMA表达统计图. aP<0.05, bP<0.01 vs  模型组. α-SMA: α-平滑肌肌动蛋白.
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胞激活、抑制细胞外基质(extracellular matrix, 
ECM)合成及加速ECM降解这几大类别[24-26]. 

阿魏酸是当归、川芎等中药材水溶性提取

物中主要单体活性成分, 属于酚酸类化合物, 具
有抗血小板聚集、抗炎、抗氧化等作用[27-29], 不
良反应少, 临床多运用于肿瘤、肾脏及心血管等

相关疾病的治疗[30-32], 而对肝脏疾病的临床应用

较少见. Huang等[33]研究指出, 阿魏酸治疗后能显

著降低肝硬化患者的门脉压力, 其具体机制尚未

阐明.  前面我们提到, 阿魏酸具有保护肝细胞损

伤的作用. 有研究指出, 在肝脏慢性损伤的过程

中均伴有不同程度的氧化应激, 后者参与诱导枯

否氏细胞及肝星状细胞活化, 促进肝细胞损伤, 
在肝纤维化的发生过程中起着一定作用[34-36]. 既
然阿魏酸具有抗氧化作用已为我们所熟知, 其或

许对肝纤维化能起对应的抑制作用.
在本实验中, 我们用胆管结扎的方法制作

大鼠肝纤维化模型. 实验表明, 阿魏酸钠治疗后, 
肝纤维化大鼠肝功能指标有所改善, 但其统计

学意义并不显著. 经阿魏酸钠治疗后的大鼠肝

指数较模型组有所减低, 表明阿魏酸钠治疗能

够改善肝脏充血肿大, 减轻肝损伤. 实验大鼠造

模结束后, 对大鼠肝脏进行HE染色并观察, 可以

了解胆管结扎手术是否成功, 更重要的是, 通过

比较各组大鼠肝脏HE染色切片, 我们发现, 治疗

组大鼠肝脏组织炎症反应、纤维组织增生程度

较模型组有所减轻. 同时, 通过在透射电镜下观

察各组大鼠肝脏超微结构的变化, 表明经过阿

魏酸钠治疗后的大鼠肝细胞损害明显减轻, 窦
周及细胞间隙的胶原纤维沉积量有所减少. 上
述实验结果从形态学上表明阿魏酸钠具有保护

肝细胞损伤的作用, 而且能够减轻肝脏纤维化

程度. 本实验对α-SMA蛋白表达的研究表明, 经
过阿魏酸钠治疗后, 大鼠肝脏α-SMA表达量明

显减少. 肝脏纤维化形成的中心环节是门脉周

围及窦周富α-SMA肌成纤维细胞的产生及增 
殖[37-39]. 因此, 我们推断, 阿魏酸作用可以使肝脏

α-SMA蛋白表达下降, 从而使肝纤维化形成过

程受阻.
总之, 本实验表明, 阿魏酸钠对胆管结扎所

致的实验性肝纤维化化大鼠有抗肝纤维化作用. 
其机制或许一方面源于阿魏酸的抗氧化作用, 
使氧化应激引起的肝损伤及肝纤维化作用减弱; 
另一方面, 阿魏酸使肝脏α-SMA表达减少, 纤维

形成过程受阻. 阿魏酸作为一种安全、不良反

应少的药物, 其对肝纤维化的具体作用机制尚

需展开深入的基础试验及临床病例研究, 以使

其在临床抗肝纤维化治疗方面发挥作用.
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■同行评价
本文将阿魏酸钠
引入肝纤维化的
治 疗 ,  是 一 种 尝
试. 通过胆管结扎
方法制作肝纤维
化大鼠模型, 研究
阿魏酸钠对该模
型大鼠的作用, 证
实了阿魏酸钠对
胆管结扎所致的
实验性肝纤维化
大鼠有抗肝纤维
化作用. 本研究实
验设计合理, 资料
详细 ,  结果可信 , 
有一定参考价值.
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隔药饼灸对功能性胃肠病肝郁脾虚模型大鼠SP与肠道敏
感性的影响

刘未艾, 常小荣, 吴清明, 刘 密, 张国山, 石 佳, 章海凤

®

■背景资料
功 能 性 胃 肠 病
(functional gastro-
intestinal disorders, 
FGIDs)是一种生
物 - 心理 - 社会病
症, 其病因复杂繁
多, 发病机制多与
胃肠运动障碍、
内 脏 敏 感 性 增
高、黏膜免疫和
炎症反应、脑肠
轴异常及精神-心
理、社会因素等
有关. 内脏高敏感
性一直被认为是
FGIDs发生的主
要机制之一. 历代
资料表明, FGIDs
是针灸临床的优
势病种, 隔药饼灸
被广泛而有效地
运用于FGIDs的
防治之中. 
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Abstract
AIM: To observe the influence of herbal cake-
separated moxibustion on the expression of 
substance P (SP) and intestinal sensitivity in 
rats with functional gastrointestinal disorders 
due to syndrome of liver stagnation and spleen 
deficiency and to explore the possible mecha-
nism underlying the therapeutic effects of herbal 
cake-separated-moxibustion against functional 
gastrointestinal disorders.

METHODS: Sixty SD rats were randomly and 
equally divided into five groups: blank group, 
model group, herbal cake-separatedmoxibustion 
group, Xiaoyaosan group and domperidone 
group. Except for the blank group, the other four 
groups underwent modeling by applying chron-
ic restraint stress + excessive fatigue + irregular 
food + tail clipping + shaking for 21 consecutive 
days. The herbal cake-separatedmoxibustion 
group underwent herbal cake-separated moxi-
bustion for 14 d, while the Xiaoyaosan group 
and domperidone group were given Xiaoyaosan 
and domperidone by gavage for the same dura-
tion, respectively. At the end of the experiment, 
intestinal sensitivity was determined by intes-
tinal water injection rate when the abdominal 
withdrawal reflex score was 3 points, and the 
expression of SP in the tissues of the hypothala-
mus, spinal cord, gastric antrum and colon were 
measured by Western blot. 

RESULTS: The intestinal water injection rate 
was significantly higher in the herbal cake-sepa-
rated moxibustion group, Xiaoyaosan group and 
domperidone group than in the model group 
(0.8308 mL ± 0.2364 mL, 0.9217 mL ± 0.1752 mL, 
0.8000 mL ± 0.1924 mL vs 0.5775 mL ± 0.1103 
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■研发前沿
胃肠道动力障碍
和 感 觉 异 常 是
FGIDs的主要病
理 生 理 学 基 础 . 
目前对灸法治疗
FGIDs的临床研
究较多, 通过动物
实验来研究其机
制的报道较少, 因
此使得灸法疗效
缺少客观公认的
评价. 本实验旨在
前期研究的基础
上, 进一步观察隔
药饼灸对FGIDs
肝郁脾虚模型大
鼠SP的含量与肠
道敏感性的影响, 
从而探讨隔药饼
灸治疗FGIDs肝
郁脾虚证另一可
能的作用机制, 为
临床合理应用灸
法治疗本病提供
重要的参考依据.

mL, P < 0.01 for all), while the expression of SP 
(relative grey value ) in the tissues of the hypo-
thalamus, spinal cord, gastric antrum and colon 
was significantly lower in herbal cake-separated 
moxibustion group, Xiaoyaosan group and 
domperidone group than in the model group 
(hypothalamus: 0.6780 ± 0.0220, 0.6840 ± 0.0288, 
0.6933 ± 0.0278 vs 0.8998 ± 0.0239; spinal cord: 
0.4430 ± 0.0393, 0.4763 ± 0.0308, 0.4628 ± 0.0185 
vs 0.5563 ± 0.0261; gastric antrum: 0.5690 ± 0.0292, 
0.5546 ± 0.0261, 0.5583 ± 0.0163 vs 0.6821 ± 0.0224; 
colon: 0.5556 ± 0.0209, 0.5705 ± 0.0282, 0.5823 ± 
0.0361 vs 0.7477 ± 0.0210, P < 0.01 for all). There 
were no significant differences in the above pa-
rameters among the three treatment groups (P > 
0.05 for all).

CONCLUSION: Herbal cake-separated moxibus-
tion can improve intestinal sensitivity possibly 
by reducing the expression of SP in rats with 
functional gastrointestinal disorders due to syn-
drome of liver stagnation and spleen deficiency.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Herbal cake-separatedmoxibustion; 
Functional gastrointestinal disorders; Liver-qi stag-
nation and spleen-qi deficiency; SP; Intestinal sen-
sitivity

Liu WA, Chang XR, Wu QM, Liu M, Zhang GS, Shi J, 
Zhang HF. Influence of herbal cake-separatedmoxibustion 
on Substance P expression and intestinal sensitivity in rats 
with functional gastrointestinal disorders due to syndrome 
of liver stagnation and spleen deficiency. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(12): 1682-1687  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/1682.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i12.1682 

摘要
目 的 :  观 察 隔 药 饼 灸 对 功 能 性 胃 肠 病
(functional gastrointestinal disorders, FGIDs)肝
郁脾虚型模型大鼠组织中SP及肠道敏感性的
影响, 探讨隔药饼灸治疗FGIDs的可能的作用
机制.  

方法: 60只SD大鼠按照随机数字表法随机分
为空白组、模型组、隔药饼灸组、逍遥散组
和多潘立酮组5组, 每组12只, 除空白组外其
余4组采用复合病因造模法(慢性束缚应激+
过度疲劳+饮食失节+夹尾+摇晃)造模, 连续
21 d; 再按被试因素施加方法每天进行隔药饼
灸和逍遥散、多潘立酮灌胃14 d. 分组治疗2 
wk后, 采用腹壁撤离反射检测肠道敏感性, 用
Western blot法检测下丘脑、脊髓、胃窦和结

肠组织中SP的含量.

结果: 隔药饼灸组、逍遥散组与多潘立酮组
大鼠的肠道注水量明显高于模型组, SP含量
明显低于模型组, 差异均有高度统计学意义
(P <0.01)(肠道注水量: 0.8308 mL±0.2364 mL, 
0.9217 mL±0.1752 mL, 0.8000 mL±0.1924 
mL vs  0.5775 mL±0.1103 mL,下丘脑中的SP
含量: 0.6780±0.0220, 0.6840±0.0288, 0.6933
±0.0278 vs  0.8998±0.0239; 脊髓中的SP含
量: 0.4430±0.0393, 0.4763±0.0308, 0.4628
±0.0185 vs  0.5563±0.0261; 胃窦中的SP含
量: 0.5690±0.0292, 0.5546±0.0261, 0.5583
±0.0163 vs  0.6821±0.0224; 结肠中的SP含
量: 0.5556±0.0209, 0.5705±0.0282, 0.5823±
0.0361 vs  0.7477±0.0210, 均P <0.01), 但三组
间比较差异无统计学意义(P >0.05).  

结论: 隔药饼灸能和逍遥散、多潘立酮一样
通过下调各组织中SP的含量, 从而达到改善
肠道敏感性的作用, 这可能是其治疗FGIDs的
另一作用机制.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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SP; 肠道敏感性

核心提示: 纠正异常的脑肠肽表达, 调节脑-肠
互动的异常可能是隔药饼灸治疗功能性胃肠病

(functional gastrointestinal disorders)的重要途径.

刘未艾, 常小荣, 吴清明, 刘密, 张国山, 石佳, 章海凤. 隔药饼灸
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0  引言

大量研究证实, 功能性胃肠病(functional gastro-
intestinal disorders, FGIDs)是一种生物-心理-社
会病症, 其病因复杂繁多, 发病机制多与胃肠运

动障碍、内脏敏感性增高、黏膜免疫和炎症反

应、脑肠轴异常及精神-心理、社会因素等有

关. 内脏高敏感是指引起内脏疼痛或不适的刺

激阈值降低、内脏对生理性刺激产生不适感或

对伤害性刺激反应强烈的现象. 内脏高敏感性

一直被认为是功能性胃肠道疾病发生的主要机

制之一[1]. SP作为重要的脑肠肽之一, 与内脏感

觉过敏的产生和传递有密切联系. 历代资料表
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■相关报道
近年来有学者研
究发现FD大鼠存
在明显的胃肠感
觉过敏, 模型大鼠
血浆及各组织中
SP的含量增高, 通
过降低模型大鼠
SP含量, 可减弱背
角神经元兴奋性, 
提高内脏痛阈, 消
除肠道过敏而发
生作用, 与本实验
所得结果一致.

明, FGIDs是针灸临床的优势病种, 隔药饼灸有

助于针灸临床更好地发挥中医辨证论治的特色

和优势, 具有能提高艾灸与中药外敷治疗的疗

效、适应症广、节约药材、操作方便、安全性

好、无不良反应作用、实用性强的优势, 被广

泛而有效地运用于FGIDs的防治之中. 目前认为

胃肠道动力障碍和感觉异常是FGIDs的主要病

理生理学基础[2]. 本课题组前期探讨了隔药饼灸

改善FGIDs胃肠动力障碍的可能作用机制, 证实

隔药饼灸通过升高血清中胃动素(motilin, MTL)
和胃泌素(gastrin, GAS), 降低VIP的水平, 增加组

织中Ghrelin蛋白的表达, 从而达到促进胃排空

和小肠推进作用[3-5]. 本实验旨在前期研究的基

础上, 进一步观察隔药饼灸对FGIDs肝郁脾虚模

型大鼠SP的含量与肠道敏感性的影响, 从而探

讨隔药饼灸治疗FGIDs肝郁脾虚证另一可能的

作用机制.  

1  材料和方法

1.1 材料 健康Sprague-Dawley大鼠, 雌雄各半, 
体质量220-250 g, 月龄3-4 mo. 由湖南中医药大

学实验动物中心提供(动物合格证号: SCXK<湘
>2009-0004; 动物级别: SPF; 饲料来源: 合格证

号: SCXK<湘>2009-0009; 动物饲养环境实验室

合格证号: SCXK<湘>2009-0001). 大鼠自由摄

食及饮水, 饲养温度20%-25%, 湿度50%-70%. 
TGL-18R台式冷冻离心机(深圳黑马); TS-92摇
床(其林贝尔); 164-5050电泳仪(Bio-rad); DYCZ-
24EN电泳槽(北京六一); DYCZ-40A转膜仪(北
京六一); Santa Cruz公司生产的goat SP抗体(批
号: SC-23558); SP试剂盒(维尔生物科技有限公

司); 多潘立酮(片剂, 10 mg/片)(西安杨森制药有

限公司, 批号: 120117119); 中药饮片(购自湖南

中医药大学第二附属医院中药房); 逍遥散水煎

剂[6]. 自制的简易艾灸底座.  
1.2 方法

1.2.1 分组: SD健康大鼠70只(SPF级), 编号. 按随

机数字表将大鼠随机分为空白组和模型储备组, 
其中空白组12只(雌雄各半), 造模结束后, 取造

模成功的48只大鼠再按随机数字表法随机分为

4组, 每组12只(雌雄各半), 实验最终共分为A空

白组、B模型组、C隔药饼灸组、D逍遥散组和

E多潘立酮组5组, 每组12只.  
1.2.2 造模及给药: 参照岳利峰等[7]采用复合病

因法造模, 用慢性束缚应激+过度疲劳+饮食失

节的方法, 束缚时加夹尾30 min、摇晃5 min. 实

验前全部动物进行预游泳, 剔除游泳时间少于

10 min、大于20 min的大鼠, 预游泳合格造模大

鼠每天上午8:00置于束缚盒中束缚限制3 h, 同
时夹尾30 min、摇晃5 min,下午2:00置于盛有

(22 ℃±1 ℃)的温水大塑料桶中游泳10 min. 隔
日足量给食, 隔日禁食, 连续3 wk. 空白组正常饲

养, 不做任何处理; 模型组造模后行捆绑束缚30 
min, 并灌服生理盐水, 灌胃容积均为1 mL/100 g
体质量(下同); 隔药饼灸组造模后行隔药饼灸30 
min, 并灌服生理盐水; 逍遥散组造模后行捆绑

束缚30 min, 灌服逍遥散5.85 g/(kg·d);  多潘立酮

组造模后行捆绑束缚30 min, 灌服多潘立酮2.7 
mg/(kg·d), 共14 d.  
1.2.3 施灸: (1)选穴: Ⅰ组: 双侧肝俞、脾俞、足

三里; Ⅱ组: 双侧章门、期门及中脘.  取穴定位: 
参照新世纪全国高等中医院校规划教材《实验

针灸学》[8]及华兴邦的大鼠穴位图谱[9]对所选

穴位进行定位. 艾炷: 选用苏州东方艾绒厂生

产的“神灸300灸”艾炷(型号: 东方一型, 批号

20100812). 隔药饼的药物组成及药饼制作: 取柴

胡、茯苓、白术、白芍、陈皮、防风等药按等

比例剂量粉碎为末, 过200目筛备用, 使用时加

冰片、氮酮促透剂用醋调成糊状, 通过自制的

艾灸底座模具捏压成厚约2 mm、直径为1 cm的

药饼; (2)隔药饼灸法: 每日8:00AM将大鼠捆绑

束缚于鼠板上, 取穴定位剪毛后用细绳将放置

好药饼的艾灸底座固定在穴位上, 然后将直径

为0.5 cm±0.2 cm的艾炷穿过自制模具的铁纤放

在药饼上, 点燃施灸, 待艾炷燃完且余热散尽后, 
再换另一壮, 每穴连续灸5壮(约30 min), 1次/d, 
Ⅰ组、Ⅱ组穴位隔日交替施灸, 连续治疗2 wk.   
1.2.4 取材及检测: (1)标本的采集与处理: 实验结

束后, 禁食24 h, 以20%乌拉坦4 mL/kg腹腔内注

射麻醉, 予腹主动脉采血后, 每组随机取6只大

鼠的下丘脑、脊髓、胃窦和结肠的组织各100 
mg, -80 ℃条件下保存, 用蛋白印迹分析法检测

各组织中SP蛋白的含量水平; (2)用Western blot
蛋白印迹分析法检测下丘脑、脊髓、胃窦和

结肠组织中SP蛋白含量(检测单位: 长沙维尔生

物有限公司). 取保存于-80 ℃的组织块(约100 
mg), 洗净放入玻璃匀浆器内, 加入500 μL的预

冷RIPA裂解液使其充分在冰上匀浆, 将其转移

至1.5 mL的离心管. 于4 ℃以12000 r/min离心

5 min, 吸取上清即为组织蛋白. 将蛋白加入5×
Loading buffer 沸水浴5 min后进行SDS-PAGE稳
压电泳. 浓缩胶电压约为60 V, 分离胶120 V, 待
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■创新盘点
脑肠轴异常-肝郁
脾虚是FGIDs的
根源, 脑肠轴概念
的提出为进一步
认识精神心理因
素对胃肠道病理
生理的影响提供
了理论基础, 为探
索胃肠病发病机
制提供了新的研
究层面. 本实验以
FGIDs肝郁脾虚
模型大鼠为受试
对象, 从脑肠轴途
径探讨隔药饼灸
治疗FGIDs肝郁
脾虚证可能的作
用机制.

溴酚蓝电泳至胶底部时终止电泳. 利用稳流300 
mA, 湿转1 h将胶上的蛋白转移至PVDF膜. 用
PBS溶液配制5%的脱脂奶粉为封闭液, 将膜浸

入后, 室温放置1 h; 用封闭液将一抗按照一定比

例稀释, 将膜与一抗孵育, 4 ℃过夜; 孵育结束, 
TBST洗3次, 每次15 min; 用封闭液以1∶3000稀
释HRP标记的二抗, 常温下孵育50 min; 孵育结

束, TBST洗3次, 每次15 min. 使用ECL化学发光

液与膜孵育3 min, 在暗盒内与X胶片曝光数秒

至数分钟; 显影冲洗保存. 采用Image-Pro Plus6.0
图像分析软件, 记录每条蛋白电泳带的灰度值, 
进行相对定量分析; (3)肠道敏感性的测定[10]: 实
验结束后, 各组大鼠禁食24 h, 采用腹壁撤离反

射测定肠道敏感性, 先用络合碘局部消毒肛门, 
然后将用石蜡油润滑后的8 F导尿管(导管直径2 
mm, 球囊最大容量3 mL, 注水后最大直径2 cm)
经肛门插入, 球囊末端放在距离肛门3-5 cm左

右, 用棉线把导尿管和大鼠尾巴根部固定. 将其

放在平台上, 待大鼠适应后, 逐渐注水使球囊扩

张, 观察大鼠腹部抬起且背部拱起时(AWR评分

3分)所需的注水量, 每次直肠扩张持续30 s, 重复

进行3次, 每次间隔5 min, 取平均值(评分标准: 0
分: 大鼠对结肠扩张无行为学反应; 1分: 结肠扩

张时身体静止不动, 头部运动减少; 2分: 结肠扩

张时腹肌收缩,  但腹部未抬离桌面; 3分: 结肠扩

张时腹肌收缩并抬离桌面; 4分: 结肠扩张时骨

盆抬起, 身体呈弓形).  
统计学处理 用SPSS16.0软件进行处理. 全

部计量资料用mean±SD表示, 所有数据都进

行正态性和方差齐性检验. 满足正态性时, 采
用单因素方差分析, 组间比较若方差齐时采用

方差分析-L S D检验, 方差不齐时用方差分析

Tamhane's T2检验; 不满足正态性时选择秩和检

验. P <0.05为差异有统计学意义.  

2  结果  

2.1 各组大鼠下丘脑、脊髓、胃窦和结肠组织

中S P含量的影响 如表1和图1所示: 与A组相

比, B组大鼠下丘脑、脊髓、胃窦和结肠部位的

SP含量是显著升高的, 差异有高度统计学意义

(P <0.01), 说明造模成功大鼠各组织中的SP含量

是上升的; 与B组相比, C、D、E组大鼠各组织

中的SP含量是显著下降的, 差异均有高度统计

学意义(P <0.01), 但三组间比较差异无统计学意

义(P >0.05), 说明隔药饼灸、逍遥散和多潘立酮

灌服一样能使大鼠各组织中的SP含量显著下降, 
其作用基本相当.  
2.2 隔药饼灸对各组大鼠肠道敏感性的影响 如
表2所示: 与A组相比, B组大鼠肠道注水量明显

下降, 差异均有高度统计学意义(P <0.01), 说明

造模处理后会增加大鼠肠道的敏感性; 与B组相

比, C、D、E组大鼠肠道注水量明显升高, 差异

均有高度统计学意义(P <0.01), 但三组间比较差

异无统计学意义(P >0.05), 说明隔药饼灸、逍遥

散和多潘立酮灌服均能改善大鼠的肠道高敏感

性, 使敏感性降低, 其效应相当.  

3  讨论

FGIDs是生理、精神心理和社会因素相互作用

     

表  1  各组大鼠不同组织中的SP含量比较 (mean±SD, n  = 6)

分组         下丘脑            脊髓           胃窦           结肠

空白组 0.6113±0.0795 0.4208±0.0206 0.5090±0.0115 0.5162±0.0142

模型组 0.8998±0.0239b 0.5563±0.0261b 0.6821±0.0224b 0.7477±0.0210b

隔药饼灸组 0.6780±0.0220d 0.4430±0.0393d 0.5690±0.0292d 0.5556±0.0209d

逍遥散组 0.6840±0.0288d 0.4763±0.0308d 0.5546±0.0261d 0.5705±0.0282d

多潘立酮组 0.6933±0.0278d 0.4628±0.0185d 0.5583±0.0163d 0.5823±0.0361d

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组.

表  2  各组大鼠治疗后肠道注水量情况比较 (mean±SD, 
n  = 12, mL)

     分组      肠道注水量

空白组 0.9533±0.1232

模型组 0.5775±0.1103b

隔药饼灸组 0.8308±0.2364d

逍遥散组 0.9217±0.1752d

多潘立酮组 0.8000±0.1924d

bP<0.01 vs  空白组; dP<0.01 vs  模型组.
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而产生的复杂的消化系统功能性综合病症. 早
在九十年代的研究就显示 ,  心理社会因素与

FGIDs的发生、发展及预后相关[11], 有国外学者

统计了常见的FGIDs和精神症状的关系, 发现

54%-100%患者有不同程度的心理障碍, 其中焦

虑、抑郁多见[12,13], 精神心理因素参与被认为在

此类疾病发生和发展中起重要作用[14]. 祖国医

学中没有FGIDs的病名, 而将其归属于“胃脘

痛”、“嘈杂”、“痞满”、“反酸”、“呕

吐”、“泄泻”、“便秘”、“梅核气”等范

畴, 其发病机制与肝脾密切相关, 肝郁脾虚为

胃肠功能紊乱的病理本质. 正如清代名医叶天

士在《临证指南医案》中所言: “肝为起病之

源, 胃为传病之所”,  “肝病必犯土, 是侮其所

胜也, 克脾则腹胀, 便溏或不爽”. 《医方考》

言: “泻责之脾, 痛责之肝, 肝责之实, 脾责之

虚, 脾虚肝实, 故令痛泻.” 不论是忧思过度气

结于中, 还是郁怒伤肝使肝失疏泄; 不论是肝失

疏泄在先, 脾气虚弱在后, 或是脾虚在先, 木乘

在后, 肝失疏泄和脾气虚弱都是其主要病机, 不
可分割. 肝郁脾虚, 肝脾失和是FGIDs的症结所

在, 本质所在. 肝郁脾虚就其实质而言为不良情

绪刺激影响了肝的疏泄条畅及脾升胃降的动态

平衡, 导致功能性胃肠病的产生.  这也就是现代

医学的生理-心理-社会疾病模式, 内外环境的应

激反应, 情志变化可以通过肝郁(神经递质、激

素及功能变化)导致脾虚(胃肠动力、吸收、激

素分泌异常及免疫失调等), 实质上就是脑肠轴

之间的联系[15]. 脑肠轴之间的联系是反映“肝

郁脾虚”的“功能网络”多条线中的一条主线. 
虽然FGIDs脑肠轴异常与肝郁脾虚病理机制分

属于两个不同医学体系, 但由于彼此间认识高

度一致, 学术界一致认为中医学调肝运脾治疗

FGIDs的作用机制与调节其脑肠轴功能有关[16]. 
脑肠轴异常-肝郁脾虚是FGIDs的根源, 脑肠轴

概念的提出为进一步认识精神心理因素对胃肠

道病理生理的影响提供了理论基础, 为探索胃

肠病发病机制提供了新的研究层面.
随着近年神经胃肠病学的研究进展, 使我

们摒弃了以往认为FGIDs的症状主要是由胃肠

道动力异常所致的观点, 意识到FGIDs的症状

与许多因素如动力、内脏敏感性的改变、黏膜

免疫、炎症功能的改变以及中枢神经系统和肠

神经系统调节功能的变化相关. 目前研究证实

动力和感觉的异常是FGIDs病理生理学的主要

特征, 这种异常由胃肠神经、自主神经、中枢

神经多个层面经多种神经介子介导产生, 并可

有神经-内分泌-免疫网络参与, 故提出脑肠轴概

念, 初步揭示了脑肠之间的相互关系. 脑-肠轴通

过借助神经内分泌免疫网络的双向环路来参与

胃肠功能的调节, 一方面患者对内脏刺激的感

知可通过脑对应激、心理因素等的加工来影响; 
另一方面表现在内脏刺激的信息、可通过上行

传入神经传递至中枢进行加工整理, 再通过传

出神经系统来影响胃肠功能. 功能性胃肠疾病

是动力和感觉异常的脑肠轴调节障碍所致, 这
一观点的提出具有划时代的意义, 为人们研究

FGIDs的发病机制提供了重要的理论基础.   
随着对FGIDs和脑肠轴的深入研究, 我们发

现中枢神经系统、肠神经系统及相关脑肠肽所

组成的脑肠轴机制在FGIDs的演变过程中起着

非常重要的作用, 尤其是各种脑肠肽. 不同的脑

肠肽的作用机制不尽相同, 脑肠肽对肠道运动

的兴奋或抑制作用, 由于种属的差别以及作用

于肠道的不同部位而有不同的反应.  但多种脑

肠肽在分子水平上发生的改变所引起的宏观结

果作用在一起, 就在FGIDs的发生上起了很大作

用. SP是由11个氨基酸组成的多肽类物质, 是第

一个被确认的、双重分布的脑肠肽, 他可以以

激素和神经递质的形式参与胃肠道运动的调控, 
主要分布于CNS、脊髓背根和ENS, 小部分分布

于肠嗜铬细胞, 其中以胃肠道和CNS浓度最高; 
SP主要来源于含SP的节后神经元, 这种神经纤

维通过特异的神经通路对胃平滑肌产生很强的

刺激作用, 广泛分布于胃肠道及神经系统, 能加

强肠道平滑肌收缩、肠蠕动和胃排空, 并且能

■应用要点
通过实验观察分
析, 隔药饼灸能和
逍遥散、多潘立
酮一样通过降低
下丘脑、脊髓、
胃窦和结肠部位
的SP的含量从而
达到改善肠道敏
感 性 的 作 用 ,  使
胃肠感觉异常功
能 得 到 改 善 ,  消
化系运动恢复正
常, 从而起到防治
FGIDs的效果, 为
临床上应用隔药
饼灸治疗功能性
胃肠病提供了一
定的理论和实验
依据.

下丘脑

脊髓

胃窦

结肠

SP

b-actin

SP

b-actin

SP

b-actin

SP

b-actin

图  1  SP在各组大鼠不同组织中的表达. 1: 空白组; 2: 模型

组; 3: 隔药饼灸组; 4: 逍遥散组; 5: 多潘立酮组.

1          2         3         4         5
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刺激胆囊收缩, 参与机体多种生理功能的调控, 
对胃肠功能的调节起着重要的作用[17]. 作为兴奋

性运动神经元递质, SP能抑制胃肠道黏膜分泌, 
刺激肠道运动, 同时又存在于感觉神经元内, 可
作为内脏感觉神经递质向中枢神经系统传递免

疫细胞发出的信息(如炎症引起的疼痛), 成为神

经-免疫系统相互关系的重要环节[18]. 有学者研

究发现[19,20]FD大鼠存在明显的胃肠感觉过敏, 模
型大鼠血浆中SP的含量增高[21], 通过降低模型

大鼠血浆SP含量, 可减弱背角神经元兴奋性, 提
高内脏痛阈, 消除肠道过敏而发生作用[22], 与本

实验所得结果一致.   
在本实验中, 我们采用Western blot方法检测

隔药饼灸对FGIDs肝郁脾虚模型大鼠下丘脑、

脊髓和胃肠组织中SP含量的影响, 从脑肠轴途

径探讨隔药饼灸治疗FGIDs的作用机制. 结果显

示, 模型组大鼠SP含量在各组织部位中表达升

高,  与文献报道一致[21]. 隔药饼灸能和逍遥散、

多潘立酮一样通过降低下丘脑、脊髓、胃窦和

结肠部位SP的含量从而达到改善肠道敏感性的

作用, 使胃肠感觉异常功能得到改善, 消化系运

动恢复正常, 从而起到防治FGIDs的效果. 纠正

异常的脑肠肽表达, 调节脑-肠互动的异常可能

是隔药饼灸治疗FGIDs的重要途径, 揭示了隔药

饼灸治疗FGIDs的相关作用机制, 为临床上应用

隔药饼灸治疗功能性胃肠病提供了一定的理论

和实验依据. 深入研究脑-肠关系, 有利于更好的

理解一些胃肠疾病的发病机制, 揭示出药物作

用的新靶点, 为研究一些新的治疗胃肠疾病的

方法以及探索老药新用提供了理论依据, 在基

础和临床研究中都有很强的指导意义.  
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参苓白术散对脾虚湿困型溃疡性结肠炎大鼠结肠组织
AQP4蛋白及mRNA表达的影响

李姿慧, 王 键, 蔡荣林, 孙 娟, 叶铭钢

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
U C )是一种病因
和发病机制尚未
明 确 的 慢 性 肠
道 非 特 异 性 炎
症 性 疾 病 ,  中 医
学 认 为 ,  其 多 属
“肠澼”、“肠
风”、“泄泻”
或“便血”等范
畴, 脾虚湿困证是
UC临床常见证候. 
多项研究表明, 健
脾化湿法有效方
剂参苓白术散治
疗 U C 疗 效 明 确 , 
但是有关其作用
机制的研究却鲜
见报道. 

powder on expression of aquaporin 4 (AQP4) 
in ulcerative colitis (UC) rats with syndrome of 
dampness stagnancy due to spleen deficiency. 

METHODS: Forty rats were divided into a nor-
mal control group, a model control group, a 
Shenlin Baizhu group and a sulfasalazine group, 
with 10 rats in each group. UC was induced in 
rats by environmental and diet interventions 
combined with trinitrobenzene sulfonic acid 
(TNBS) and ethanol. The expression of AQP4 
protein and mRNA in colonic tissues was detect-
ed by immunohistochemistry and fluorescence 
quantitative PCR, respectively. 

RESULTS: The expression of AQP4 protein and 
mRNA in the model control group was signifi-
cantly lower than that in the normal group (0.764 
± 0.051 vs 0.358 ± 0.033, 28.288 ± 1.578 vs 28.296 
± 1.142, P < 0.05). The expression of AQP4 pro-
tein and mRNA in the sulfasalazine group and 
Shenlin Baizhu group significantly increased 
and was significantly higher compared with that 
in the model group (0.752 ± 0.059 vs 0.358 ± 0.033, 
28.103 ± 1.395 vs 28.288 ± 1.578, 0.487 ± 0.046 vs 
0.358 ± 0.033, 27.711 ± 1.638 vs 28.288 ± 1.578, P 
< 0.05). There was a significant difference in the 
expression of AQP4 protein and mRNA between 
the sulfasalazine group and Shenlin Baizhu 
group (0.752 ± 0.059 vs 0.487 ± 0.046, 28.103 ± 
1.395 vs 27.711 ± 1.638, P < 0.05). 

CONCLUSION: Shenlin Baizhu powder could 
significantly improve the expression of AQP4 
protein and mRNA in UC and promote the repair 
of the intestinal mucosa. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Shenlin Baizhu powder; Ulcerative 
colitis; Syndrome of dampness stagnancy due to 
spleen deficiency; Aquaporin 4
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■研发前沿
中医药治疗UC具
有独特的优势, 采
用中药复方治疗
UC的作用机制研
究还有待于进一
步深入研究. 近年
来有研究发现湿
病与水通道蛋白
密切相关. 水通道
蛋白(aquaporin, 
AQP)的表达失常
可能是UC发生的
重要病理机制, 肠
道AQP的正常表
达可能是治疗UC
的分子生物学基
础之一.

colitis rats with syndrome of dampness stagnancy 
due to spleen deficiency. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2014; 22(12): 1688-1693  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/1688.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i12.1688

摘要
目的: 探讨参苓白术散对脾虚湿困型溃疡性结
肠炎(ulcerative colitis, UC)大鼠结肠组织中水
通道蛋白4(aquaporin 4, AQP4)蛋白及mRNA表
达的影响. 

方法: Wis ta r大鼠40只, 随机分为正常对照
组、模型对照组、柳氮磺吡啶组、参苓白术
散组, 每组10只, 脾虚湿困型UC大鼠模型的
复制采用环境与饮食干预结合三硝基苯磺酸
(trinitrobenzene sulfonic acid, TNBS)/乙醇灌
肠法, 运用免疫组织化学法、荧光定量PCR法
检测并比较各组大鼠结肠组织AQP4蛋白及
mRNA表达的变化. 

结果: 模型对照组AQP4蛋白及mRNA表达
量低于正常对照组(0.764±0.051 v s  0.358
±0.033, 28.288±1.578 vs  28.296±1.142, 
P <0.05), 参苓白术散组和柳氮磺吡啶组大
鼠结肠组织A Q P4表达平均光密度及A Q P4 
mRNA表达较模型对照组显著升高, 其间差异
有统计学意义(0.752±0.059 vs  0.358±0.033, 
28.103±1.395 vs  28.288±1.578, 0.487±0.046 
vs  0.358±0.033, 27.711±1.638 vs  28.288±
1.578, P <0.05), 参苓白术散组大鼠结肠组织
AQP4表达平均光密度与柳氮磺吡啶组比较
差异亦有统计学意义(0.752±0.059 vs  0.487
±0.046, 28.103±1.395 vs  27.711±1.638, 
P <0.05). 

结论: 参苓白术散治疗可以明显改善UC大鼠
结肠组织中AQP4的表达, 促进肠黏膜的修复. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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水通道蛋白4

核心提示: 参苓白术散能增强脾虚湿困型溃疡性

结肠炎大鼠的结肠组织中水通道蛋白4(aquaporin 
4, AQP4)的表达, 改善脾运化水液的功能, 促进机

体水液代谢功能的恢复. 因此, 参苓白术散改善

结肠组织中AQP4的表达可能是其改善脾主运化

功能的重要生物学机制之一. 

李姿慧, 王键, 蔡荣林, 孙娟, 叶铭钢. 参苓白术散对脾虚湿

困型溃疡性结肠炎大鼠结肠组织AQP4蛋白及mRNA表达的

影响.  世界华人消化杂志  2014; 22(12): 1688-1693  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1688.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i12.1688

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病因

和发病机制尚未明确的慢性肠道非特异性炎症

性疾病, 中医学认为, UC多属“肠澼”、“肠

风”、“泄泻”或“便血”等范畴, 脾虚湿困证

是UC临床常见证候[1,2]. 多项研究表明, 健脾化湿

法有效方剂参苓白术散治疗UC疗效明确[1,3], 但
是有关其作用机制的研究却鲜见报道. 近年来

有研究发现湿病与水通道蛋白(aquaporin, AQP)
密切相关[4]. 本研究选取健脾化湿法有效方剂参

苓白术散, 运用现代分子生物学研究技术观察

参苓白术散对脾虚湿困型UC大鼠AQP4蛋白及

mRNA表达的影响, 初步探讨参苓白术散治疗脾

虚湿困型UC的部分作用机制, 以进一步揭示湿

病及其化湿法的生物学机制, 促进中医水液代

谢障碍理论的深入研究. 

1  材料和方法

1.1 材料 40只健康清洁级Wistar大鼠, 雌雄各半, 
体质量200 g±20 g[南京医科大学实验动物中心

提供, 合格证号: SCXK(苏)20080004]. 大鼠适应

性常规普食喂养3 d后随机分为正常对照组、模

型对照组、柳氮磺吡啶组、参苓白术散组, 每组

10只. 参苓白术散水煎液组方为: 人参15 g、茯

苓15 g、薏苡仁9 g、白术15 g、桔梗6 g、莲子

肉9 g、缩砂仁6 g、陈皮9 g、甘草(炒)9 g、白扁

豆(姜汁浸, 去皮)12 g、山药15 g均购自安徽中

医药大学门诊部, 由安徽中医药大学中药制剂室

提供制剂; 2,4,6-三硝基苯磺酸[(trinitrobenzene 
sulfonic acid, TNBS), 由Sigma公司生产]、rabbit 
anti-AQP4(H-80): ZS-20812、柳氮磺吡啶肠溶片

(上海中西三维药业有限公司, 批号: 20101212)、
通用型二抗试剂盒(PV-6000)、引物及探针合成

(Invitrogen公司)、TRIzol Reagent (Invitrogen公
司, 货号: 15596-026)、Taq DNA聚合酶(Fermen-
tas公司, 美国)、DAB(北京中杉金桥生物技术有

限公司, ZLI-9032)、逆转录试剂盒(RevertAid™ 
first Strand cDNA Synthesis Kit, Fermentas公司, 
货号: 00064525)、荧光定量试剂(TaKaRa公司). 
101-A恒温干燥箱(宁波自动化仪表厂)、FA2004
型电子天平(上海天平仪器厂生产)、OLYMPUS  

■相关报道
诸多研究证明, 脾
虚湿困是UC的基
本病机, 采用具有
健脾化湿作用的
有效方剂参苓白
术散治疗脾虚湿
困型UC, 疗效显
著. AQP与中医理
论的肺、脾、肾
等脏功能密切相
关. 已有相关研究
发现, AQP蛋白的
表达水平与湿阻
中焦证、脾胃湿
热证、便秘、腹
泻等病证的发生
有一定的关系.
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BX51荧光显微镜(日本OLYMPUS光学工业株

式会社)、LEICA ASP200自动切片机(LEICA公

司)、PCR仪(美国ABI公司, ABI2720)、荧光定

量PCR仪(美国ABI公司, ABI7500)、DP801形态

学显微图像分析系统(捷达科技发展有限公司)、
TB-718自动包埋机(泰维电子设备有限公司)、
GSM凝胶图像分析管理系统(美国Sim公司, Bio-
pro CN-UV型). 
1.2 方法

1.2.1 模型复制: 脾虚湿困型UC大鼠模型的复制

采用环境与饮食干预结合TNBS/乙醇灌肠法[5], 
每日8:00至16:00将大鼠置于2 cm深的水中, 控
制睡眠8 h, 单日禁食, 并给予2 mL 4 ℃生理盐水

灌胃1次, 双日给予充足饲料和4 mL猪油灌胃1
次, 连续20 d. 第21天, 脾虚湿困型UC组大鼠24 h
禁食不禁水, 用10%水合氯醛(3 mL/kg)麻醉, 经
肛门按照12∶5将5%的TNBS与500 mL/L乙醇混

合物(其中TNBS 120 mg/kg)0.8 mL注入距肛门

上段约8 cm处, 然后将大鼠头部向下持续倒置1 
min使溶液充分渗入大鼠肠腔内, 再将大鼠头部

倾斜放置至自然清醒, 自由饮食.
1.2.2 实验处理: 正常对照组大鼠给予常规喂养, 
生理盐水2 mL/只灌胃每日1次, 并参照造模方法

予肛门灌肠生理盐水0.8 mL/只. 模型复制成功后, 
参苓白术散组大鼠予参苓白术散煎剂灌胃, 按照

《药理实验方法学》“不同动物等效剂量折算系

数表”折算出参苓白术散煎剂的大鼠用药剂量

为12 g/(kg•d), 柳氮磺吡啶组大鼠给予0.5 g/(kg•d)
柳氮磺吡啶灌胃, 正常对照组和模型对照组大鼠

给予10 mL/(kg•d) 0.9%生理盐水灌胃, 连续14 d. 
实验结束后, 将大鼠用10%水合氯醛(3 mL/kg)麻
醉, 开腹, 暴露结肠, 从肛门向上纵向剪开大鼠结

肠组织, 取病变最明显处(约肛门上8 cm)的肠组

织约1 cm×1 cm, 用生理盐水冲洗干净, 分别置于

10%多聚甲醛溶液和液氮中保存备用. 
1.2.3 观察指标与测定: 免疫组织化学法观察各

组大鼠结肠组织AQP4表达. 将固定后的结肠

组织进行石蜡包埋, 切片成5 μm, 常规脱蜡, 蒸
馏水冲洗5 min, 再用PBS浸泡5 min, 枸橼酸液

加热修复, H2O2冲洗5 min, 3%H2O2室温孵育6 
min, 滴加一抗, rabbit anti-AQP3/AQP4 (H-80): 
ZS-20812, 工作浓度1∶100, 置于4 ℃冰箱过夜; 
滴加通用型二抗通用型二抗(PV-6000), 室温20 
min, DBA显色后常规脱水, 中性树胶封片. 镜
检、图像采集、记录其平均每100个细胞中的

平均光密度(每张切片选取3-5个不重叠视野, 测
定每个视野下的平均光密度). 

荧光定量P C R法检测各组大鼠结肠组织

AQP4 mRNA表达的变化. 取大鼠结肠组织约50 
mg, 剪碎后加入1 mL TRIzol, 匀浆后提取总RNA; 
0.2 mL EP管中加入10 μmol/L Oligo(dT)1 μL、总

RNA 8 μL、DEPC水3 μL, 轻轻混匀后离心; PCR
仪上5 min 65 ℃加热, 3 min冰浴; 在上述EP管
中加入10 mmol/L dNTP Mix 2 μL、5×Reaction 
Buffer 4.0 μL、RevertAid™ M-MuLV Reverse 
Transcniptase 1 μL、Ribolock™ Rnase inhibitor 1 
μL; 42 ℃ 60 min, 70 ℃ 5 min; 取出上述反应液, 
即为cDNA, -80 ℃保存备用; 取出cDNA 2 μL作
为荧光定量的模板进行PCR反应. 引物及探针如

表1. 结果判定及测量方法为: relative quantifica-
tion study, 分析所采用的指标为: 2-∆∆Ct.

统计学处理 所有实验数据以mean±SD表

示, 采用SPSS17.0软件进行处理, 各组间均数比

较采用单因素方差分析(One-way ANOVA), 组间

均数的两两比较采用最小显著差数法, 以P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 免疫组织化学法检测AQP4表达的变化情

况 模型对照组A Q P4表达量低于正常对照组

(P <0.05), 柳氮磺吡啶组和参苓白术散组大鼠结

肠组织AQP4表达的平均光密度较模型对照组

表  1  引物及探针

     引物                                   序列

actin Forward Primer 5'-GACTACCTCATGAAGATCCTCACC-3'
Reverse Primer 5'-TCTCCTTAATGTCACGCACGATT-3'
Probe 5'-CGGCTAC AGCTTC ACCACCACGGC-3'

水通道蛋

白4

Forward Primer 5'-TGAATCCAGCTCGA TCCTTTG-3'
Reverse Primer 5'-TATCCAGTGGTTT TCCCAGTTTC-3'
Probe 5'-CCCTGCAGTTATCATG-3'

■创新盘点
本研究选取健脾
化湿法有效方剂
参 苓 白 术 散 ,  运
用现代分子生物
学研究技术观察
参苓白术散对脾
虚 湿 困 型 U C 大
鼠 A Q P 4 蛋 白 及
mRNA表达的影
响, 初步探讨参苓
白术散治疗脾虚
湿困型UC的部分
作用机制, 以进一
步揭示湿病及其
化湿法的生物学
机制, 促进中医水
液代谢障碍理论
的深入研究.
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显著升高, 其间差异有统计学意义(P <0.05), 参
苓白术散组大鼠结肠组织AQP4表达的平均光

密度值与柳氮磺吡啶组比较差异亦有统计学意

义(P <0.05). 提示参苓白术散治疗可以明显改善

UC大鼠结肠组织中AQP4的表达, 且其作用优于

柳氮磺嘧啶(图1, 2). 
2.2 荧光定量PCR法检测AQP 4 mRNA表达的变

化情况

2.2.1 结肠组织AQP4 mRNA表达定量分析: 从图

3可知, 标准品的起始拷贝数不同, 达到荧光域

值(threhsold)的PCR循环次数不同, 起始拷贝数

越高, 达到荧光域值的循环次数越少. 扩增曲线

显示荧光强度和初始拷贝数呈良好的线性关系. 
2.2.2 各组大鼠结肠组织AQP4 mRNA表达比较: 

由图4可知, 模型对照组大鼠结肠组织中AQP4 
mRNA表达均较正常对照组明显降低, 其间差异

有统计学意义(P <0.05). 参苓白术散组大鼠结肠

组织中AQP4 mRNA表达与模型对照组比较显

著升高, 其间差异有统计学意义(P <0.05). 提示

参苓白术散治疗可显著改善大鼠结肠组织AQP4 
mRNA表达. 

3  讨论

湿邪致病因其具有潜隐性、兼挟性及迁延性等

特点, 几乎存在于各系统的疾病中, 病种繁多. 对
于湿病的治疗, 历代医家都极为重视对脾脏生理

功能的恢复, 《素问·至真要大论》已有“诸湿

肿满, 皆属于脾”的认识, 认为诸多水湿病证, 其
病变根本原因是脾的运化水液功能失调. 在诸多

医籍医案中或明确提出健脾化湿, 或虽未提及健

脾化湿法, 但也已蕴含健脾化湿之意. 
诸多研究证明 ,  脾虚湿困是U C的基本病

机 ,  采用具有健脾化湿作用的有效方剂参苓

白术散治疗脾虚湿困型UC, 疗效显著. 一项对

1989-2003年国内医学杂志中治疗UC的1369篇
实验研究论文进行综合分析发现, 单纯中药治

疗和中西药结合治疗UC的总有效率均在90%以

上, 其中参苓白术散等是中医治疗UC的主要方

剂[6]. 有研究报道参苓白术散能明显修复胃肠黏

膜屏障、改善胃肠动力的作用[7,8]. 阮家安[9]用

参苓白术散辨证加减治疗慢性泄泻总有效率达

91.11%, 谭巨涛[10]以加味参苓白术散配合灌肠

图  1  各组大鼠结
肠AQP4免疫组织化
学染色(SP×400). A: 

正常对照组; B: 模

型对照组; Ｃ: 参苓

白术散组; D: 柳氮

磺吡啶组. AQP4: 

水通道蛋白4.
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图  2  各组大鼠结肠组织AQP4平均光密度比较. bP<0.01 vs  

正常对照组; dP<0.01 vs  模型对照组; fP<0.01 vs  参苓白术散

组. AQP4: 水通道蛋白4.

■应用要点
本研究发现参苓
白术散治疗可以
明显改善UC大鼠
结肠组织中AQP
的 表 达 ,  促 进 肠
黏 膜 的 修 复 .  通
过对脾虚湿困型
UC大鼠结肠组织
AQP表达及参苓
白术散干预作用
的 研 究 ,  可 进 一
步深入揭示AQP
在脾虚湿困型UC
发病过程中的作
用 机 制 ,  对 不 断
阐明湿病发生的
生物学基础和健
脾化湿法的作用
机制与途径具有
重要的意义.
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■名词解释
AQP作为膜内在
蛋白质, 是细胞膜
上转运水的特异
性孔道, 与水通透
性 密 切 相 关 ,  目
前已在哺乳动物
体内发现了13种
AQP亚类, 对不同
种类细胞膜的跨
膜水转运发挥着
重要的介导作用, 
能显著增加细胞
膜的透水性, 对保
持生命体内稳态
水平衡具有关键
的作用.

来治疗慢性UC, 总有效率96.9%. 我们还在前期

研究中发现, 参苓白术散可以有效改善脾虚湿

困型UC大鼠血清表皮生长因子、血清和结肠组

织超氧化物歧化酶、丙二醛水平, 从而促进肠

黏膜的修复[11,12]. 
近年来研究表明, AQP广泛存在于人体肺、

胃、肠、肾、脑等器官. 祖国医学认为, 肺、

脾、肾三脏发挥着对人体内水液代谢过程的重

要调节作用, 提示我们, AQP与中医理论的肺、

脾、肾等脏功能密切相关. 已有相关研究发现, 
AQP蛋白的表达水平与湿阻中焦证、脾胃湿热

证、便秘、腹泻等病证的发生有一定的关系. 
周正等[13-15]通过研究发现, 脾胃湿热证患

者AQP4的蛋白及mRNA表达明显升高, 而脾气

虚证患者AQP4蛋白及mRNA表达均低下, 认为

脾气虚证和脾胃湿热证在水液代谢方面有不同

的变化, 其发生机制可能与AQP4的异常表达

有关. 另有研究认为在腹泻状态下, 大鼠结肠组

织AQP4的表达显著降低, 致使结肠黏膜对肠

腔内的水分吸收减少, 从而引起大便溏薄等症

状[16], 五苓散能够显著提高小鼠结肠组织AQP4 
mRNA的表达[17]. 诸多研究提示AQP4在体内调

节水代谢方面起着重要作用, 因此, 我们推测肠

道AQP的表达失常可能是UC发生的重要病理机

制, 肠道AQP的正常表达可能是治疗UC的分子

生物学基础之一. 
本实验结果发现模型对照组大鼠结肠组织
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中AQP4蛋白及 mRNA表达均明显降低, 与正常

对照组比较差异有统计学意义(P <0.05). 参苓白

术散组大鼠结肠组织中AQP4蛋白及mRNA的表

达与模型对照组比较显著升高, 差异有统计学

意义(P <0.05). 脾虚湿困型UC大鼠的结肠组织

中AQP4出现低表达, 表明脾运化水液功能降低, 
而参苓白术散能增强脾虚湿困型UC大鼠的结

肠组织中AQP4的表达, 改善脾运化水液的功能, 
促进机体水液代谢功能的恢复. 因此, 参苓白术

散改善结肠组织中AQP4的表达可能是其改善

脾主运化功能的重要生物学机制之一.
总之, 通过对脾虚湿困型UC大鼠结肠组织

AQP表达及参苓白术散干预作用的研究, 可进

一步深入揭示AQP在脾虚湿困型UC发病过程中

的作用机制, 对不断阐明湿病发生的生物学基

础和健脾化湿法的作用机制与途径具有重要的

意义. 
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Abstract
AIM: To assess the application value of argon 
plasma coagulation in the treatment of esopha-
geal strictures. 

METHODS: A comparative study of 112 pa-
tients with short-segment esophageal stenosis 
or in-stent restenosis was performed. The relief 
of dysphagia was compared between an argon 
plasma coagulation group and a simple bougie 
dilatation group or between an argon plasma 
coagulation group and a second stenting group. 

RESULTS: The response rates in the argon 
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氩离子凝固术在食管狭窄中的应用

喻文强, 陆晓珍, 周喜汉, 何守搞, 苏建伟

®

■背景资料
近年来食管狭窄
的内镜治疗手段
发展较快, 也有多
家医院氩离子凝
固术(argon plasma 
coagulation, APC)
应用于食管良恶
性狭窄的治疗, 但
在不同的疾病中
选择何种治疗方
案, 各治疗方案的
优劣仍值得进一
步探讨. 

plasma coagulation group was significantly bet-
ter than those in the simple bougie dilatation 
group during follow-up periods of 3 months 
(68.57% vs 42.86%, P < 0.05) and 6 months (34.29% 
vs 10.71%, P < 0.05). The response rates in the 
argon plasma coagulation group and second 
stenting group were not statistically significant 
during follow-up periods of 1 and 3 months, but 
the response rate in the second stenting group 
was better after 6 months (50.00% vs 21.74%, P < 
0.05). 

CONCLUSION: Endoscopic argon plasma co-
agulation can effectively relieve short-segment 
esophageal stenosis and restenosis after stenting, 
representing a safe and effective method.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Esophageal stenosis; Endoscopic; Ar-
gon plasma coagulation
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摘要
目的: 探讨氩离子凝固术在食管狭窄中的应用
价值. 

方法: 通过对112例短段食管狭窄及支架置入
术后再狭窄的对照研究, 比较氩离子凝固术与
单纯探条扩张术组及氩离子凝固术与二次支
架置入术组吞咽困难缓解情况. 

结果: 氩离子凝固术组在3 mo和6 mo的随访
期有效率高于单纯探条扩张术组(68.57% vs  
42.86%, P <0.05)和(34.29% vs  10.71%, P <0.05),
差异有统计学意义; 氩离子凝固术与二次支
架置入术在1 mo和3 mo随访期差异无统计学
意义, 6 mo二次支架置入术效果好于氩离子凝
固术(50.00% vs  21.74%, P <0.05). 
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毛高平, 教授, 解
放军空军总医院; 
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■研发前沿
将APC与传统的
治疗方法如探条
扩张和支架置入
进 行 对 比 ,  发 现
APC在短段食管
狭窄及支架置入
术后再狭窄治疗
方面具有一定的
优势.

结论: 内镜下氩离子凝固术能有效解除短段
的食管狭窄及支架置入术后再狭窄, 是一种安
全有效的方法. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管狭窄; 内镜; 氩离子凝固术

核心提示: 氩离子凝固术(argon plasma coagulation, 
APC)治疗短段食管狭窄效果优于单纯探条扩张

术, 在治疗支架置入术后再狭窄的效果与二次支

架置入术效果相当, 但APC治疗具有更简便, 可重

复操作的特点, 因此APC在食管狭窄的治疗中是

一种安全有效的方法. 

喻文强, 陆晓珍, 周喜汉, 何守搞, 苏建伟. 氩离子凝固术在食管
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0  引言

食管狭窄是指食管局部直径缩小至一定程度后, 
影响进食, 出现以进食困难为主要症状的一系

列疾病, 包括良性狭窄和恶性狭窄. 除外科手术

外, 内镜下治疗目前被认为是一种疗效确切的

治疗方法. 氩离子凝固术(argon plasma coagula-
tion, APC)作为一种新型的非接触式电凝技术, 
可控制电凝深度, 达到精确的电凝效果. 我院自

2008年开始将APC应用于短段食管狭窄(狭窄段

长度≤3 cm)及支架置入术后再狭窄的治疗, 取
得了较好的疗效, 现总结如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选自我院2008-06/2013-06行内镜下治

疗的食管狭窄共112例, 其中短段食管狭窄63例, 
支架置入术后再狭窄49例, 男79例, 女33例; 年龄

32-81岁, 平均52.4岁±13岁. 病程1-13 mo. 狭窄

病变长度0.5-11 cm, 狭窄处直径2-9 mm. 吞咽困

难分级参照Stooler分级[1](0级: 无症状, 能正常进

食; Ⅰ级: 能进软食; Ⅱ级: 能进半流质饮食; Ⅲ
级: 仅能进流质饮食; Ⅳ级: 不能进食, 水也不能

咽下), 其中0级0例、Ⅰ级0例、Ⅱ级12例、Ⅲ级

68 例、Ⅳ32例. 操作过程中所用胃镜为Olympus 
GIF-H260电子胃镜, 扩张器为Savary锥形硅胶扩

张器, 引导导丝为前段装有安全弹簧头的Savary 
Gilliard导丝, 食管支架均为国产支架(南京微创

公司产), 单喇叭口形, 一般选用直径20 mm、

喇叭口直径23 mm、喇叭口裸露10 mm的覆膜

支架, 支架长60-140 mm. 所用氩离子治疗仪为

ERBE ICC200、APC300多功能氩离子凝固仪. 
1.2 方法

1.2.1 分组: 将入选病例根据病种分为A、B两

组, 每组根据治疗方案又分为1、2两个小组: A
组: 狭窄段长度≤3 cm, 采用单纯APC治疗或扩

张术, 共入选63 例, 其中A1组(APC治疗组)35例, 
A2组(探条扩张术组)28例; B组: 为支架置入术

后再狭窄, 采用单纯APC治疗或重复支架置入, 
共49例, 其中B1组(APC治疗组)23例, B2组(再次

支架置入组)26例. 各组患者情况如表1, 两组临

床资料对比无差别(P >0.05). 
1.2.2  操作步骤: 术前一般先行食管碘油造影

了解狭窄程度及狭窄段长度, 征得患者同意并

签字后, 常规进镜检查, 内镜下再次确认食管狭

窄的程度及原因. 治疗方案的选择根据狭窄长

度、病因以及患者意愿决定, 对于长度≤3 cm
的短段狭窄可直接给予APC治疗, 经内镜活检

孔送入APC导管, 伸出内镜先端部, 至病灶上方

0.5-1.0 cm处, 从狭窄上端中央向周边进行治疗, 
每次2-3 s, 自下而上进行电凝治疗. APC治疗后, 
病灶表面泛白、泛黄甚至出现黝黑样变, 治疗

后局部坏死组织较多时, 用活检钳钳除. 也可选

择单纯探条扩张, 扩张术采用Savary锥形硅胶扩

张器, 经内镜活检管道送入Savary Gilliard导丝, 
通过狭窄段后留置导丝, 拔出内镜后依次用不

同直径的Savary探条行扩张治疗, 一般将狭窄处

直径扩张至1.1 cm, 以使内镜能顺利通过为止. 
对于支架置入术后再狭窄的患者, 不论是肉芽

肿还是肿瘤组织生长导致的支架上端或支架内

狭窄, 可给予二次支架置入术, 置入前先予探条

扩张至内镜能顺利通过, 然后再次进镜, 观察测

量病变的长度, 病变上端距门齿的距离, 支架长

度为病变长度加4 cm, 同时需保证第二枚支架与

原支架有1 cm以上的重叠, 使用标志笔在支架推

送器管鞘上标出拟放置的支架上端距门齿位置, 
再次置入导丝, 沿导丝导入支架推送器, 松开保

险装置后缓慢退出管鞘, 支架充分释放后退出

推送器, 再次进镜确认支架安放情况. 支架置入

术后再狭窄的患者行APC电凝方法同上.  
1.2.3 疗效判定: 术后1 wk、1、3和6 mo通过复

查胃镜、食道钡餐造影及询问患者吞咽情况进

行随访, 疗效判定以术后胃镜能通过狭窄段、X
线吞钡狭窄段顺畅, 吞咽功能晋级的级别≥1级
或无吞咽困难作为有效, 否则作无效. 有效率为

■相关报道
Schubert等在2003
年就报道用APC
治疗食管和肠道
吻合口狭窄并取
得成功, 显示了良
好的效果; 近年来
康秀峰等通过动
物实验证实当输
出功率为 60 W或
以下时, 损伤很难
达黏膜下层, 因此
APC在食管病变
的治疗中安全.
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■创新盘点
本研究应用APC
治疗短段食管狭
窄和支架置入术
后再狭窄, 并首次
与单纯探条扩张
和二次支架置入
进行比较 ,   显示
APC能有效解除
短段的食管狭窄
及支架置入术后
再狭窄, 是一种安
全有效的方法.

首次治疗后在随访时间段有效病例数/本组病例

总数×100%.  
统计学处理 采用SPSS13.0统计软件进行统

计分析. 计量资料的比较采用t检验, 计数资料的

比较用χ2检验. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

手术过程中, 未出现穿孔, 大出血等严重不良反

应, 个别患者操作中有局部出血, 术后给予禁食

及止血药物治疗后无明显消化系出血症状, 大
部分患者出现胸骨后疼痛不适, 可耐受, 持续4-5 
d后基本缓解, 少数二次支架置入的患者有吞咽

不适, 不影响正常进食. 随访观察, 两组患者术

后早期, 食欲均明显改善, 体重增加, 生活质量

明显提高. A1组35例患者共进行APC治疗66次, 
随访期间再发狭窄的患者进行了2-5次APC治

疗, 可重复性好. 其中2例反复出现狭窄的患者

改行支架置入术, 1例再发狭窄后放弃治疗, 6 mo
内死亡3例. A2组28例患者共进行扩张治疗41次, 
随访期间再发狭窄的大部分患者进行了2-3次扩

张治疗, 其中5例再发狭窄的患者改行支架置入

术, 6 mo内死亡2例, 3例放弃治疗. B1组23例患

者共进行APC治疗47次, 6 mo内死亡5例; B2组
26例共放置二次支架26枚, 6 mo死亡6例, 5例患

者因再次支架置入后仍出现狭窄改行APC治疗

后梗阻解除, 2例放弃治疗. 
各组治疗后随访期间吞咽困难缓解情况如

表2. A组内APC治疗效果优于单纯扩张, 尤其

是在3 mo和6 mo时效果明显, 差异具有统计学

意义(P <0.05). B组内再次支架置入术优于单纯

APC治疗, 但近期内(1 mo和3 mo)差异无统计学

意义(P >0.05), 6 mo后比较差异具有统计学意义

(P <0.05). 

3  讨论

食管狭窄按性质分为良性狭窄和恶性狭窄. 良
性狭窄以瘢痕性狭窄最为多见, 常见原因包括

损伤性食管狭窄、食管炎及手术后食管狭窄. 
恶性狭窄主要是指食管癌引起的狭窄, 食管癌

是常见的一种消化系肿瘤, 我国是世界上食管

癌高发地区之一, 占各部位癌症死亡的第2位, 
仅次于胃癌[2]. 不管是哪种原因引起的食管狭窄

均导致患者吞咽困难. 长期以来, 对不能手术的

患者, 临床除静脉营养和造瘘进行姑息治疗外

无其他更好的方法, 患者往往经受极大的痛苦, 
生活质量严重下降. 即使手术成功, 食管癌术后

吻合口狭窄仍是其术后常见的并发症[3]. 近年来, 
随着内镜治疗技术的提高和内镜治疗器械的发

展, 内镜治疗已广泛用于食管的良恶性狭窄. 临
床上常采用的方法包括内镜下萨氏探条或球囊

表  2  治疗后各组情况对比 %(n 1/n )

     
分组

有效率

       1 wk后        1 mo后     3 mo后      6 mo后

A1 100.00(35/35) 91.43(32/35) 68.57(24/35) 34.29(12/35)

A2 100.00(28/28) 75.00(21/28) 42.86(12/28)a 10.71(3/28)a

B1 100.00(23/23) 86.96(20/23) 56.52(13/23) 21.74(5/23)

B2 100.00(26/26) 96.15(25/26) 80.77(21/26) 50.00(13/26)c

aP<0.05 vs  A1组; cP<0.05 vs  B1组. A1组: APC治疗组; A2组: 探条扩张术组; B1组: APC

治疗组: B2组: 再次支架置入组.

表  1  两组一般临床资料

     分组  n 男 女 年龄(岁) 狭窄直径              Stooler分级

A1 35 24 11 49.1±9 2-8 mm Ⅱ级2例, Ⅲ级20例, Ⅳ13例

A2 28 21   7 51.0±11 2-9 mm Ⅱ级4例, Ⅲ级19例, Ⅳ5例

B1 23 15   8 53.6±13 3-7 mm Ⅱ级3例, Ⅲ级12例, Ⅳ8例

B2 26 19   7 52.8±14 3-7 mm Ⅱ级3例, Ⅲ级17例, Ⅳ6例

A1组: APC治疗组; A2组: 探条扩张术组; B1组: APC治疗组: B2组: 再次支架置入组.
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扩张术、支架置入术、化疗药物注射法、Nd: 
YAG激光凝固术等, 尤其是支架置入术得到了

广泛的推广[4-6], 但安放覆膜支架后, 增生的肉芽

组织或恶性组织可以从两端向内生长, 因此食

管支架置入后的再狭窄是国内外公认的棘手问

题[7], 目前尚无满意的解决方法. 近年来有专家

尝试用APC治疗食管狭窄, 尤其是在支架置入

术后再狭窄的病例, 积累了一些经验, 也取得了

一定的成就. 吴萍等[8]对11例支架置入术后再狭

窄进行APC再通治疗, 术后总有效率达100%, 由
肉芽组织增生引起的再狭窄, 术后6-7 mo仍可进

食半流质食物; 由癌组织向腔内生长引起的再

狭窄, 疗效可维持至术后l-4 mo. 姜辉等[9]报道36
例再狭窄患者共进行APC治疗40次, 总有效率

100%. 王胜炳等[10]对37例支架置入术后再狭窄

的患者共行 48 次治疗, 全部病例经1-2次的治疗

后均能进食半流质饮食, 总有效率为100%. 我们

的研究也显示, B组中行二次支架置入和APC术
的患者比较, 术后1 wk梗阻解除的效果无明显

差异(96.15% vs  86.96%, P >0.05), 术后1 mo比较

(80.77% vs  56.52%, P >0.05)虽然二次支架置入

好于APC治疗, 但差异无统计学意义, 而在6 mo
的随访中, 再次支架置入效果好于一次的APC
治疗(50.00% vs  21.74%, P <0.05), 但因食管癌一

般多位于食管中段[2], 支架置入术后再狭窄的上

缘往往距门齿距离短, 很多患者无法再行第二

枚支架的安置. 而APC具有可重复操作性, 且不

受狭窄位置的影响, 对镍钛合金支架影响小, 费
用低廉, 患者不良反应少, 再通效果较好等特点, 
且再狭窄的患者可反复行APC治疗, 达到长期再

通的效果. 因此对食管癌金属支架置入术后再

狭窄是一种安全有效的方法, 值得临床推广. 
在短段的狭窄尤其是良性狭窄中, 支架因

支撑部位长度短, 容易出现移位, 且良性狭窄支

架置入后往往取出困难, 并且有肉芽组织向支

架两端生长而造成再狭窄的可能, 一般较少采

用支架置入. 探条扩张术是一种以机械性撕裂

狭窄处而扩张狭窄段的方法, 作为一种传统的

内镜治疗手段, 在食管狭窄治疗中应用时间较

长, 对食管狭窄扩张效果确切[11,12], 但探条扩张

术再通时间段短, 再狭窄率高[13], 且治疗过程中

患者疼痛明显. APC是通过连续性的电凝对狭窄

处组织进行灼烧, 使组织脱水、干燥、凝固坏

死, 随后脱落而解除梗阻, 高频电流随氩离子束

可自动流向尚未凝固或未完全凝固的创面, 具

有深度可控, 部位精准的特点[14,15], 在A组的研究

中显示, APC和探条扩张术在1 mo内的随访时间

有效率无显著差异(91.43% vs  75.00%, P >0.05), 
但3 mo和6 mo的随访显示APC效果优于探条扩

张术(68.57% vs  42.86%, P <0.05)和(34.29% vs  
10.71%, P <0.05), 考虑与APC可造成病变处组织

全部或大部消融, 病灶不容易复发有关. 因此, 
对于短段的食管狭窄, 我们认为APC效果要好于

单纯探条扩张术. 
总之, APC治疗为解除短段的食管狭窄及支

架置入术后再狭窄提供了一种安全有效的方法. 
目前内镜治疗方法众多, 如何选择合适的治疗方

案, 以及这些治疗措施对于生存期的改变目前还

没有确定的结论, 我们期待更多的研究证实. 
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中国科技信息研究所发布《世界胃肠病学杂志 ( 英文版 )》
影响因子 0.873

本刊讯 一年一度的中国科技论文统计结果2012-12-07由中国科技信息研究所(简称中信所)在北京发布.《中

国科技期刊引证报告(核心版)》统计显示, 2011年《世界胃肠病学杂志(英文版)》总被引频次6 979次, 影响因

子0.873, 综合评价总分88.5分, 分别位居内科学类52种期刊的第1位、第3位、第1位, 分别位居1998种中国科技

核心期刊(中国科技论文统计源期刊)的第11位、第156位、第18位; 其他指标: 即年指标0.219, 他引率0.89, 引

用刊数619种, 扩散因子8.84, 权威因子2 144.57, 被引半衰期4.7, 来源文献量758, 文献选出率0.94, 地区分布数

26, 机构分布数1, 基金论文比0.45, 海外论文比0.71.

      经过多项学术指标综合评定及同行专家评议推荐,《世界胃肠病学杂志(英文版)》再度被收录为“中国科

技核心期刊”(中国科技论文统计源期刊). 根据2011年度中国科技论文与引文数据库（CSTPCD 2011）统计

结果,《世界胃肠病学杂志（英文版）》荣获2011年“百种中国杰出学术期刊”称号. 
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Abstract
AIM: To explore the clinicopathological charac-
teristics of and diagnostic criteria for carcinosar-
coma of the esophagus. 

METHODS: The clinical features, histologic and 
immunohistochemical findings,  and the result 
of fluorescence in situ hybridization in five cases 
of esophageal carcinosarcoma were analyzed. A 
review of the literature was also performed. 

RESULTS: Among the five cases, four were 
male (4 vs 1). There were 3 Han patients, and the 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

新疆食管癌肉瘤的临床病理特征

马遇庆, 李巧新, 马 红, 李新霞, 李俊芝, 刘 铭, 刘 霞, 张 巍

®

■背景资料
食管癌肉瘤较少
见, 仅占食管恶性
肿 瘤 的 1 % 左 右 . 
食管癌肉瘤大体
上多呈息肉样生
长 ,  临 床 预 后 较
好, 术前活检诊断
中易误诊为鳞状
细胞癌、肉瘤及
炎性假瘤等. 从临
床病理特征、免
疫学表型、鉴别
诊断及预后进行
系统的讨论, 以期
对其进一步认识. 

other two cases were Uighur and Kazak, respec-
tively. Macroscopically, the tumor was usually 
located at the lower part of the esophagus with 
a polyp-like appearance. The tumor size varied, 
with the largest diameter being 5 cm. Micro-
scopically, the pattern of carcinoma and sarcoma 
might be separately distributed or mixed with 
each other as well. All of the 5 cases in the cur-
rent study were squamous carcinoma mixed 
with fibrosarcoma. Immunohistochemically, the 
carcinomatous pattern was positive for cyto-
keratin (CK) CK5/6 and p63, and negative for 
Vimetin; the sarcoma pattern was positive for 
Vimetin, and negative for CK, CK5/6 and p63. 
There was no overlap expression for the mark-
ers of interest between the carcinoma region and 
sarcoma region. In situ hybridization analysis 
showed negative EBER expression. 

CONCLUSION: Esophageal carcinosarcoma is 
a less aggressive malignant tumor composed of 
two elements (carcinoma and sarcoma). The en-
tity needs to be distinguished from sarcomatoid 
carcinoma, squamous cell carcinoma, undiffer-
entiated sarcoma and inflammatory pseudotu-
mor. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨食管癌肉瘤的临床病理特点、诊
断、鉴别诊断及生物学行为. 

方法: 回顾5例食管癌肉瘤的临床病理资料, 
采用HE、免疫组织化学及原位杂交检测, 结
合文献进行分析. 

■同行评议者
陈洪 ,  医学博士 , 
主 任 医 师 ,  副 教
授, 硕士研究生导
师, 东南大学附属
中大医院消化科; 
李苏宜, 教授, 主
任医师, 东南大学
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■研发前沿
食管癌肉瘤是具
有癌和肉瘤两种
成 份 的 恶 性 肿
瘤, 其恶性程度较
低, 需要与肉瘤样
癌、鳞状细胞癌
和未分化肉瘤做
鉴别诊断. 结合临
床病史、影像结
果, 采用免疫组织
化学法, 进行病理
诊断, 有助于该疾
病的诊断.

结果: 食管癌肉瘤多见于中老年男性, 本组汉
族3例, 维吾尔族1例, 哈萨克族1例, 肿瘤多位
于食管中下段, 大体检查5例均为息肉样肿块
凸向腔内, 有蒂与食管壁相连, 肿瘤最大径5 
cm, 镜下组织有两种结构, 癌和肉瘤成分, 癌
的区域和肉瘤成分相互独立, 或相互参杂. 5例
癌的成分均为鳞状细胞癌, 其中1例高分化、

1例中分化、2例低分化及1例未分化. 肉瘤成
分均为纤维肉瘤. 免疫组织化学显示: 5例中
癌成份广谱细胞角蛋白(cytokeratin, CK)(+), 
高分子量角蛋白(CK5/6)(+), p63(+), 波形蛋
白(vimetin)(-); 肉瘤成份vimetin(+), CK(-), 高
分子量角蛋白(CK5/6)(-), p63(-); 癌与肉瘤区
域在上皮和间叶标记中均无重叠. 原位杂交: 
EBER(-). 

结论: 食管癌肉瘤是具有癌和肉瘤两种成份
的恶性肿瘤, 其恶性程度较低, 需要与肉瘤样
癌、鳞状细胞癌和未分化肉瘤做鉴别诊断. 
其组织来源是否是同一干细胞还有待进一步 
研究. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 食管肿瘤; 癌肉瘤; 免疫组织化学 

核心提示: 食管癌肉瘤与鳞状细胞癌、肉瘤及炎

性假瘤不易区别, 在临床诊断工作中, 应结合临

床病史、影像学结果, 参考免疫组织化学结果进

行诊断. 
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0  引言

食管癌肉瘤较少见, 仅占食管恶性肿瘤的1%左

右[1-3]. 食管癌肉瘤大体上多呈息肉样生长, 临床

预后较好, 术前活检诊断中易误诊为鳞状细胞

癌、肉瘤及炎性假瘤等. 现将我院收集的5例食

管癌肉瘤资料, 结合文献复习进行报道, 并从临

床病理特征、免疫学表型、鉴别诊断及预后进

行系统的讨论, 以期对其进一步认识. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2003-01/2012-10新疆医科大学第

一附属医院外检病理诊断食管癌肉瘤的病例5
例. 临床资料如表1. 所用一抗包括细胞角蛋白

(cytokeratin, CK)(浓度1∶120); 上皮膜抗原(epi-

thelial membrane antigen, EMA)(浓度1∶200); 
高分子量角蛋白(CK5/6, 浓度1∶100)、 p63(浓
度1∶100), 波形蛋白(Vimetin, 浓度1∶100)、
结蛋白(desmin, 浓度1∶100)、平滑肌肌动蛋

白(smooth muscle actin, SMA)(浓度1∶100)、
S-100(浓度1∶600)、胶质纤维酸性蛋白(gl ia l 
fibrillary acidic protein, GFAP)(浓度1∶100)、
p53(浓度1∶100)和Ki-67(浓度1∶130). 试剂均

购自基因科技(上海)有限公司. 
1.2 方法 (1)对食管癌肉瘤的病例5例, 均经重新

切片, 分别进行HE染色和补做免疫组织化学标

记; (2)免疫组织化学采用EnVision二步法, 具体

步骤包括脱蜡、水化组织切片; 预处理组织切

片, 热修复; PBS冲洗, 3次×5 min; 一抗37 ℃孵

育60 min; PBS冲洗, 3次×5 min; EnVision二抗

室温孵育30 min; PBS冲洗, 3次×5 min; DAB显
色, 光镜下控制; 蒸馏水漂洗; 复染及封片. (3)免
疫组织化学结果判定标准: 阳性信号呈棕黄/褐
色颗粒状, CK、EMA、CK5/6、Vimetin、Des-
min、SMA及GFAP阳性信号定位于胞浆及胞膜, 
p63、S-100、p53及Ki-67定位于细胞核. 每张切

片随机选取有肿瘤组织的10个高倍视野(10×
40), 计数1000个细胞, 根据阳性细胞数占所计数

细胞的百分数进行判断: 阳性细胞数<10%为阴

性(-); 阳性细胞数≥10%为阳性(+). (4)收集临床

病史、影像学结果. 

2  结果

2 .1  分布  食管癌肉瘤的发病率约占新疆医

科大学第一附属医院同期食管癌患者的

0.25%(5/2000)[4].
2.2 影像学 本组5例中均为息肉样型肿块凸向 
腔内. 
2.3 病理检查 大体检查5例均为息肉样肿块凸向

腔内, 有蒂与食管壁相连, 肿瘤最大径5 cm, 镜下

组织有两种结构, 癌和肉瘤成分, 癌的区域和肉

瘤成分相互独立, 或相互参杂, 5例癌的成分均

为鳞状细胞癌, 其中1例的鳞状细胞癌是高分化, 
并且可见部分区域高分化鳞状细胞癌的成分与

正常黏膜鳞状细胞有移行区域(图1A), 而且深部

区域两种成分相互参杂(图1B); 1例的鳞状细胞

癌成分为低分化, 肿瘤侵入周围肌组织, 在肌间

穿插生长, 浸润成分仅为鳞状细胞癌(图1C); 另
外3例鳞状细胞癌成分分别为中分化, 低分化和

未分化, 肉瘤的成分均为纤维肉瘤, 且癌的成分

■创新盘点
本文总结了近十
年食管癌肉瘤诊
断的相关文献, 对
食管癌肉瘤的诊
断及鉴别诊断进
行了较为详细完
整的阐述.
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■应用要点
本文为临床病理
科医生对食管癌
肉瘤的诊断提供
较科学的依据.

与肉瘤的成分免疫表型无重叠(图2A, 2B). 侵犯

深度2例侵及食管黏膜下层, 3例侵及深肌层. 本
组中淋巴结均未见癌转移. 其中1例术前曾行食

管中段活检, 示: 大片坏死组织, 炎性肉芽组织

及不全角化的鳞状上皮, 肉芽组织内见散在异

型细胞, 癌不能排除. 
2.4 免疫组织化学 本组5例食管癌肉瘤中癌的

区域: CK(+), CK5/6(+), EMA(+), p63(+), Vi-
metin(-); 肉瘤区域Vimetin(+), CK(-),CK5/6(-), 
p63(-), Desmin(-), SMA(-), S-100(-), GFAP(-), 
p53(+), Ki-67 60%-80%(+), 图2C, 所有病例癌与

肉瘤区域在上皮和间叶标记中均无重叠. 
2.5 原位杂交 5例标本EBER(-). 

3  讨论

癌肉瘤是一种以上皮性和间叶性恶性肿瘤成分

并存为特征的恶性肿瘤. 非常少见, 这些肿瘤多

见于老年患者, 且以男性居多.并偶可伴有血清

白介素-6增高[5]. 本组5例中, 男性4例, 女性1例, 
平均年龄66岁. 患者临床症状主要为无明显诱

因出现吞咽阻挡感、缺乏典型的进行性加重症

状, 胸背部放射痛, 消瘦不明显, 病史相对较长. 
临床梗阻程度及预后好于食管鳞状细胞癌. 呈
息肉样凸向腔内且有短蒂与食管壁相连, 并且

伴有大片出血. 因为是息肉样生长, 所以早期就

会有症状, 因而临床上呈现比典型鳞癌较早的

分期[6]. 影像学上, 肿瘤多位于食管中下段, 肿瘤

常发自食管一侧壁, 呈一较大的充盈缺损, 基底

部狭窄, 管壁柔软, 表面多为光滑完整, 四周黏

膜无明显破坏, 一般不伴有食管腔的狭窄, 病变

大小与梗阻情况不成正比[7]. 本组中仅有一例表

现为管腔明显狭窄, 扩张度差, 其余病例均不伴

有食管腔的狭窄. 
大体上, 肿瘤多呈息肉样凸向腔内且有短

2014-04-28|Volume 22|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com
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A B C

图  1  食管癌肉瘤不同病理变化(HE×200). A: 癌成分为高分化鳞状细胞癌, 高分化鳞状细胞癌与正常黏膜鳞状细胞有移行

区域; B: 癌成分为高分化鳞状细胞癌, 深部区域高分化鳞状细胞癌与肉瘤成分相互参杂; C: 癌成分为低分化鳞状细胞癌, 瘤

组织侵入肌组织, 在肌间穿插生长, 浸润成分仅为鳞状细胞癌.

20 mm 20 mm

A B C

图  2  食管癌肉瘤免疫组织化学标记. A: 癌成分表达CK(EnVision法×400); B: 肉瘤成分表达Vimetin(EnVision法×400); C: 

Ki-67 80%(+)(EnVision法×200).

     

表  1  食管癌肉瘤临床资料

临床参数

  性别    年龄(岁)             民族             部位           症状              治疗  随访

男 女   范围 平均 汉族 维吾

尔族

哈萨

克族

食管

上段

食管

中段

食管

下段

吞咽时有

异物感

无 手术切除 姑息治疗 有 无

4 1 60-70   66    3    1    1    1    2    2         5 0        5         0 0 5

20 mm
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■同行评价
本文具有较好的
创新性, 内容具有
科学性, 对食管癌
肉瘤的临床病理
诊断具有一定的
指导意义.

蒂与食管壁相连[8], 并且伴有大片出血. 组织学

上, 这类肿瘤呈双向生长方式, 同时包含上皮和

间叶的成分. 上皮成分多出现在基底部或者临

近黏膜处; 上皮成分具有明确特征的鳞状细胞

成分(浸润性鳞状细胞癌和/或附近黏膜鳞状细

胞的不典型增生); 浸润性的鳞状细胞癌可呈现

高-低分化; 也有其他类型的癌, 包括基底样型、

神经内分泌分化, 腺样, 腺囊性, 或者未分化的

生长模式[1,9], 本研究中的病例分别呈现出鳞状细

胞癌的不同分化程度, 但未见其他类型的癌, 不
同部位的核分裂非常活跃. 有研究显示间叶成分

完全未分化, 或显示骨, 软骨, 或平滑肌分化[10], 
本组5例中的均呈未分化肉瘤改变, 未见其他分

化方向. 同发生在其他解剖部位的癌肉瘤一样, 
此类肿瘤中癌的成分通常为CK和EMA阳性, 而
vimentin典型地仅仅阳在肉瘤细胞[10], 与本组结

果相似. 也曾有报道病例出现局灶S-100和myo-
globin阳性[11], 但本组的免疫表型未呈现此特点. 

食管癌肉瘤需要与以下疾病做鉴别诊断: 
(1)肉瘤样癌, 均可以呈双向分化, 不同的是肉瘤

样癌中的所有成分CK阳性, 而癌肉瘤中的间叶

成分CK阴性; (2)鳞状细胞癌, 当癌肉瘤以鳞状

细胞癌成分为主时, 需要与其鉴别, 特别是食管

镜活检取材时, 因取材较表浅, 仅见鳞状细胞癌

成分和少许梭形细胞, 有时会将梭形细胞误以

为是反应的纤维母细胞, 而误诊为鳞状细胞癌; 
(3)未分化肉瘤, 同理, 当癌肉瘤以肉瘤成分为主

时, 易误以为是肉瘤, 需要多处取材, 并借助免

疫组织化学检查寻找癌的成分; (4)炎性假瘤, 癌
肉瘤在术前活检时, 可见多种成分包括炎性肉

芽组织、梭形细胞及丰富的血管, 如取材部位

异性不明显, 易误诊为炎性假瘤. 
肿瘤转移可以是任何一种成分或者同时有

两种成分. 提示预后的常用指标TP53突变在两

种成分中都出现. 复发和转移病例通常会生长

迅速, 侵袭性强. 淋巴结转移较为少见, 且转移

成份多为肉瘤[11,12]. 虽然曾有一段时间学者认为

癌肉瘤中的两种成分均是从多潜能干细胞分化

而来的[13], 将肉瘤样癌和癌肉瘤当做是同一肿瘤

的不同亚型[14], 但是本组的HE形态学及免疫组

织化学标记结果更支持“该肿瘤仍然可能是两

种独立的恶性肿瘤细胞克隆”[10,15]的观点. 
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Abstract
AIM: To investigate possible risk factors for 
postoperative pulmonary complications (POPCs) 
in patients after esophageal cancer resection to 
provide a basis for individualized prevention 
and treatment of POPCs.

METHODS: We retrospectively analyzed the data 
for 859 patients who underwent esophagectomy 
for esophageal cancer from June 1986 to June 2012 
at our hospital, and observed the rate of POPCs. 
All possible factors influencing the occurrence of 
POPCs were included in our research. Indepen-
dent risk factors for POPCs were evaluated by 
multiple logistic regression analysis.
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

食管癌术后肺部并发症的危险因素分析859例

黄明芳, 刘德森, 潘 琪, 陈远岷, 黄重庆

®

■背景资料
食管癌是最常见
的 消 化 系 恶 性
肿 瘤 之 一 ,  目 前
术 后 肺 部 并 发
症(postoperative 
pulmonary compli-
cation, POPC)逐渐
下降, 但肺部并发
症却逐渐升高且
居首. 这种趋势引
起临床医生的注
意, 所以探讨食管
癌术后肺部并发
症的危险因素, 防
治术后肺部并发
症具有重要意义. 

RESULTS: A total of 144 patients had POPCs, 
the majority of which were nosocomial pneu-
monia (9.90%), pleural effusion (5.47%) and 
respiratory failure (2.10%). The results of logistic 
regression analysis showed that POPCs were 
associated with age, long-term heavy smoking, 
diabetes, history of tuberculosis, American So-
ciety of Anesthesiology (ASA) score, one lung 
ventilation, other complications after surgery, 
and FEV1%pred (P < 0.05 for all).

CONCLUSION: Age, long-term heavy smok-
ing, diabetes, history of tuberculosis, ASA score, 
one lung ventilation, other complications after 
surgery, and FEV1%pred are independent risk 
factors for POPCs. In order to decrease the in-
cidence of POPCs, high-risk patients having 
independent risk factors, especially those having 
multiple independent risk factors, should re-
ceive individualized perioperative intervention.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨食管癌患者手术后肺部并发症(pos-
toperative pulmonary complication, POPC)的危
险因素, 为个体化防治POPC提供依据.  

方法: 对1986-06/2012-06于我院行食管癌手术
的859例患者资料进行回顾性分析, 统计食管
癌术后各种肺部并发症的发生情况, 对所有可
能的因素纳入研究. 采用Logistic多元回归的
统计学方法分析食管癌切除术后POPC发生的
独立危险因素.   

结果:  共有144例患者发生肺部并发症 (占

■同行评议者
张力为, 副教授, 新
疆医科大学第一
附属医院胸外科
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16.76%), 最常见的POPC为肺炎(9.90%)、胸
腔积液(5.47%)和呼吸衰竭(2.10%). 分析显示: 
食管癌POPC与年龄、长期大量吸烟、糖尿
病、肺结核病史、美国麻醉师协会(American 
Society of Anesthesiologists, ASA)分级、单
肺通气、术后其他并发症及FEV1%pred有关
(P <0.05).   

结论: 年龄、长期大量吸烟、糖尿病、肺结
核病史、ASA分级、单肺通气、术后其他并
发症、FEV1%pred等都是食管癌患者POPC
的独立危险因素. 对具有独立危险因素, 特别
是同时具有多个独立危险因素的高危患者应
加强围手术期个体化干预; 注重完善患者术
前准备, 改善各器官功能状况; 指导患者进行
合理有效的肺功能锻炼, 以降低肺部并发症的 
发生.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究发现患者的年龄、长期大量

吸烟、糖尿病、单肺通气、肺结核病史、术

后其他并发症、FEV1%pred及美国麻醉师协会

(American Society of Anesthesiologists)分级是食

管癌手术后肺部并发症发生的独立危险因素, 加
强对危险因素的防治是目前临床研究的课题.

黄明芳, 刘德森, 潘琪, 陈远岷, 黄重庆. 食管癌术后肺部并发

症的危险因素分析859例.  世界华人消化杂志  2014; 22(12): 

1703-1708  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1703.
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0  引言

食管癌是最常见的消化系恶性肿瘤之一, 外科

治疗仍是目前治疗手段中最好和首选的方法. 
近年来随着手术技术、麻醉和围术期监护水平

的发展, 食管癌切除术后的病死率已大大降低, 
但肺部并发症的发生率逐渐增高, 并取代吻合

口漏上升为第1位[1]. 目前国内外在研究食管癌

切除术后肺部并发症(postoperative pulmonary 
complication, POPC)的危险因素, 包括患者年

龄、体重指数、糖尿病、吸烟状态、术中液体

出入量、术后其他并发症等多种因素[2,3]. 但是

同时结合美国麻醉师协会(American Society of 
Anesthesiologists, ASA)分级、肺通气方式、肺

功能等因素分析研究的较少, 各种危险因素之

间又互相作用等, 本研究采用Logistic多元回归

分析方法分析其独立的危险因素.  

1  材料和方法

1.1 材料 收集1986-06/2012-06在我科行食管癌

切除术859例患者的临床资料, 其中颈段4例, 胸
上段106例, 胸中段550例, 胸下段199例. 男664
例, 女195例; 男女之比为3.41∶1. 年龄28-80岁
(平均57.45岁). 术前经食管胃镜确诊为食管癌, 
术后病理示鳞癌837例、腺癌7例、腺鳞癌4例, 
其他11例. 肿瘤分期以2010年美国癌症联合委员

会(American Joint Committee on Cancer, AJCC)
的TNM分期为标准. 即: 0-Ⅰ期23例占2.68%, Ⅱ
期443例占51.57%, Ⅲ期377例占43.89%, Ⅳ期

16例占1.86%. 研究指标: 性别、年龄、长期大

量吸烟[吸烟指数≥400(支×年)]、糖尿病、肺

结核病史、术前化疗、术前营养状况、肿瘤位

置、手术方式及吻合部位、吻合方式、手术

时间、TNM分期、浸润深度、淋巴结转移情

况、ASA分级、通气方式、术后其他并发症、

术前FVC、FVC%pred、FEV1、FEV1%pred及
FEV1/FVC%等22个因素对食管癌POPC的影响. 
1.2 方法

1.2.1 手术方式: A: 左胸组(左胸切口+胸内吻合): 
403例. 根据吻合部位的不同又分为弓上吻合组: 
264例, 弓下吻合组: 139例; B: 左胸颈组(左胸切

口+左颈部吻合): 272例; C: 右胸腹颈组(右胸、

腹部切口+右颈部吻合): 160例; D:右胸腹组(右
胸、腹部切口+右胸顶吻合): 24例.  
1.2.2 术后死亡和POPC的定义: 术后死亡指患者

术后30 d内死亡; POPC指术后30 d内发生的与

胸腔或肺有关的并发症[包括肺炎、胸腔积液、

呼吸衰竭、气胸/肺复张不良、脓胸、急性呼吸

窘迫综合征(acute respiratory distress syndrome, 
ARDS)、支气管痉挛、胃气管瘘、肺水肿].  

统计学处理 采用SPSS16.0统计软件进行统

计处理. 计量资料的比较采用t检验, 计数资料的

比较采用χ2
检验; 对所有研究变量进行Logistic

多元回归分析, 以确定独立危险因素; P <0.05为
差异有统计学意义.  

2  结果

2.1 手术方式与POPC发生率及死亡率关系 术后

死亡率1.40%(12例)及POPC发生率16.76%(144
例), 因POPC死亡者占58.3%(7/12). 5种手术方式

的死亡率及POPC发生率差异均无统计学意义

(P >0.05)(表1).  
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2.2 POPC种类和发生率 144例(16.76%)患者发

生POPC, 最常见的POPC为肺炎85例(9.90%)、
胸腔积液47例(5.47%)和呼吸衰竭18例(2.10%), 
其次为气胸/肺复张不良17例(1.98%), 脓胸15
例(1.75%), ARDS 4例(0.47%), 胃气管瘘1例
(0.12%), 支气管痉挛1例(0.12%), 肺水肿1例
(0.12%)．  
2.3 POPC危险因素的单因素分析 在22个变量

中, 单因素分析示: POPC组患者的年龄、长期

大量吸烟、糖尿病、肺结核病史、ASA≥3级
比率、身体质量指数(body mass index, BMI)<18 
kg/m2比率、单肺通气, 术前FVC、FVC%pred、
FEV1、FEV1%pred、FEV1/FVC%及术后其他

并发症与无POPC组患者之间的差异有统计学

意义(P <0.05), 而其余9个变量与POPC没有明显

关系(P >0.05), 均被排除(表2).  
2.4 POPC危险因素的Logistic多因素分析 将上

述22个变量赋值后同时引入Logis t ic多因素分

析显示: 年龄、长期大量吸烟、糖尿病、肺结

核病史、ASA分级、单肺通气、术后其他并发

症、FEV1%pred是食管癌POPC的独立危险因

子(P <0.05), 其他变量均被排除(表3).  

3  讨论

目前国内外对POPC危险因素的研究有助于患者

的选择和术后管理, 为个体化预防及治疗POPC
提供依据, 更好的指导临床医生在实践中的工

作. 食管癌POPC是影响手术疗效的重要因素, 其
发生率为18%-44%, 居术后并发症首位[4]. 我们的

研究中, POPC的发生率为16.76%, 其中最常见

的POPC为肺炎(9.90%)、胸腔积液(5.47%)和呼

吸衰竭(2.10%). 围术期食管癌肺部并发症是多

因素协同作用的结果[5]. 肺部并发症是近年来食

管癌术后最主要的并发症, 是导致死亡的最主

要危险因素.  

    患者≥60岁361例(42.03%), <60岁498例
(57.97%), POPC发生率分别为21.88%、13.05%. 
长期大量吸烟患者316例(36.79%), 其余543例
(63.21%), POPC发生率分别为21.84%、13.81%. 
术前合并糖尿病或肺结核病史患者POPC的危

险性是没有糖尿病或结核病史患者的2.91倍、

2.70倍. 患者的年龄、吸烟史及糖尿病史都是食

管癌POPC的独立影响因素[6]. 60岁以上老年患者

POPC发生率为年轻患者的3倍[7]. 多因素分析表

明患者年龄≥60岁、长期大量吸烟、肺结核病

史及糖尿病与POPC密切相关(P <0.05), OR值分

别为1.695、1.608、2.641、3.932, 为术后独立

危险因素, POPC风险增加, 明显高于没有肺部并

发症组患者.  
术中单肺通气166例(19.32%), 双肺通气693

例(80.68%), 单肺通气肺部并发症40例(24.10%), 
双肺通气肺部并发症104例(15.01%), 单肺通气

肺部并发症是双肺通气的1.61倍. 据报道, 食管

癌患者单肺通气术后肺部感染率显著高于双肺

通气患者(1.48倍), 虽然单肺通气开胸侧肺萎陷, 
一方面为手术者提供清晰的手术野, 同时也减

少了手术者对开胸侧肺泡的挤压、摩擦[8]. 但是

单肺通气作为一种非生理性通气方式其带来的

一系列肺部并发症如低氧血症、肺不张、复张

性肺水肿等不容忽视[9]. 据报道, 单肺通气期间

高潮气量、通气高气道压及单肺通气时间是患

者术后急性肺损伤(acute lung injury)和ARDS发
病的独立危险因素[10]. 本研究显示单肺通气肺部

并发症高于双肺通气的患者, 差异有统计学意

义(P <0.05), 单肺通气是POPC的独立危险因素.  
ASA≥3级,  ASA<3级患者POPC发生率分别

为23.96%、15.86%. 开胸食管癌切除手术不仅切

除了病变的食管及断肋骨, 有的还切除部分肺组

织, 则影响胸廓的完整性和通气力学机制, 故不

难理解ASA分级与食管癌切除术后POPC的发生
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表  1  不同手术方式的手术死亡率和POPC发生率

    分组 n %
手术死亡 POPC

n 死亡率(%) n 发生率(%)

左胸(弓上) 264      30.73 4               1.52 50 18.94

左胸(弓下) 139           16.18 4      2.88 23 16.55

左胸(左颈)   272      31.66 1        0.37 39 14.34

右胸上腹(右颈)   160      18.63 3        1.88 25 15.63

右胸上腹(右胸顶)   24          2.79 0              0   7 29.17

POPC: 手术后肺部并发症.



有关. 有研究显示较高的ASA分级是患者接受上

腹部手术和开胸非心脏手术后心脏和肺部并发

症发生的重要危险因素[11,12]. 本研究单因素分析

显示ASA≥3级为危险因素(P = 0.045), 多因素分
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表  3  POPC危险因素的Logistic多因素分析

变量 偏回归系数 标准误 wald χ2值 P 值 OR值
95%可信区间

下限 上限

年龄 0.528 0.203   6.769   0.009 1.695 1.139 2.524

长期大量吸烟 0.475 0.203   5.485   0.019 1.608 1.081 2.393

糖尿病 1.369 0.449   9.302   0.002 3.932 1.631 9.479

肺结核病史 0.971 0.448   4.694 0.03 2.641 1.097 6.358

ASA分级 0.402 0.202 3.97   0.046 1.494 1.007 2.218

单肺通气 0.491 0.223   4.431   0.035 1.635 1.034 2.583

术后其他并发症 1.587 0.228 48.371         0 4.887 3.125 7.642

FEV1%pred 0.953 0.228 17.503         0 2.595        1.66 4.056

     

表  2  有POPC与无POPC患者的临床资料比较

参数
   有POPC患者 无POPC患者

t 值/χ2值 P 值n % n %

n 144   16.76 715 83.24 - -

年龄(岁)   59.94±9.09 56.94±8.87    3.68 0

吸烟指数(支×年)     9.215 0.002

  ≥400   69   47.92 247 34.55

 ＜400   75   52.08 468 65.45

糖尿病 16.598 0

  有   12     8.33   14   1.96    

  无 132   91.67 701 98.04

肺结核病史 14.123 0

  有 12     8.33   16   2.24

  无 132   91.67 699 97.76

ASA分级   4.009 0.045

  1-2级 121   84.03 642 89.79

  3-5级   23   15.97   73 10.21

术前营养状况   4.679 0.031

  BMI＜18 kg/m2   40   27.78 141 19.72

  BMI≥18 kg/m2 104   72.22 574 80.28

通气方式   7.929 0.005

  双肺 104   72.22 589 82.38

  单肺   40   27.78 126 17.62

术后其他并发症 69.676 0

  有   54 37.5   74 10.39

  无   90 62.6 641 89.65

FVC(L) 2.54±0.66   2.75±0.66   3.459 0.001

FVC%pred 74.63±14.40   81.30±15.75   4.698 0

FEV1(L) 2.00±0.56   2.20±0.56   4.272 0

FEV1%pred 73.72±14.98   81.54±16.40   5.296 0

FEV1/FVC%                78.77±9.70 81.05±9.85   2.543 0.011

POPC: 手术后肺部并发症.

POPC: 手术后肺部并发症.
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析显示ASA分级的OR值为1.494, P = 0.046, 为食

管癌POPC的独立危险因素.  
POPC组患者术前肺功能指标与无POPC

组之间的比较差异有统计学意义(P <0.05). 患
者FEV1<2 L、FEV1≥2 L POPC发生率分别为

23.38%, 12.73%; FEV1%pred<65%、FEV1%pred
≥65% POPC发生率分别为30.67%、13.83%. 术
前存在的肺功能异常与术后食管癌肺部并发症

的发生紧密相关, DeMees ter等[13]认为FEV1<2 
L者术后并发症增多. H o l d e n等 [14]研究表明 , 
FEV1<1.6 L和术后FEV1<40%的患者术后并发

症和死亡率均明显增加. 美国大样本数据显示

FEV1占预计值百分比小于60%与术后并发症显

著相关[15]. Avendano等[16]认为FEV1/FVC%降低

表示肺功能受损, FEV1%pred<65%手术后发生

心肺并发症的风险很大. Cai等[17]报道, 术前肺功

能较差的高龄食管癌患者, 术后小潮气量通气

可防止并减少肺不张的发生率. 本研究中, 多因

素分析FEV1%pred的OR值为2.595, P  = 0.000, 为
食管癌POPC的独立危险因素. 

术前存在营养不良者占2 1 . 0 7 % .  患者

BMI<18 kg/m2、BMI≥18 kg/m2 POPC发生率为

22.10%、15.34%. 由于饮食困难, 肿瘤消耗等原

因, 在食管癌患者中营养不良是比较多见的[18]. 
近年来营养支持理念的提出, 积极改善患者的营

养状况, 从而减少手术后并发症, 已逐渐被临床

医生认可[19]. 本研究显示营养不良的单因素分析

与POPC发生率有关(P<0.05), 但多因素分析显示

无统计学意义. 对于术前已经存在营养不良的患

者, 应该术前予积极纠正, 术后早期给与肠内营

养提高患者免疫功能, 减少肺部感染等并发症. 
食管癌术后其他并发症发生率为14.90%, 

可引起P O P C达42.19%, 为P O P C的危险因

素 (P <0.05) ,  其中吻合口瘘、胸胃瘘分别为

4.31%、1.28%, 心血管并发症发生率为4.19%, 
导致P O P C发生率分别为51.35%、54.55%、

19.44%. 多因素分析显示术后其他并发症是

POPC的独立危险因素(P = 0.000), OR值为4.887, 
尤其是吻合口瘘及胸胃瘘患者导致POPC的危

险度更高, 需及时处理. 有研究显示[20]胃镜直视

下金属钛夹夹闭吻合口瘘的治疗为患者提供一

种安全有效的治疗方法．

随着食管癌微创技术变得越来越流行, 其旨

在减少手术创伤和手术并发症, 在手术安全性

方面具备优势, 尤其是降低POPC方面优势显著. 

荷兰Biere等[21]一项多中心、非盲、随机对照试

验研究显示相对于传统开胸手术, 微创手术的

死亡率和肺部并发症更低, 值得我们下一步进

行研究． 
总之 ,  年龄、长期大量吸烟、糖尿病、

单肺通气、肺结核病史、术后其他并发症、

FEV1%pred及以患者一般情况和各器官功能状

态为基础的ASA分级是食管癌POPC发生的独

立预测因子, POPC的发生是食管癌术后患者死

亡的主要原因; 对高危患者应加强围手术期个

体化干预, 需特别注意完善术前准备, 改善患者

的各器官功能状况, 进行合理有效的肺功能锻

炼, 以尽可能地减少POPC的发生. 
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Abstract 
AIM: To explore the effect of Mite on gastric emp-
tying in patients with functional dyspepsia (FD).

METHODS: One hundred and two patients with 
FD were randomly divided into either an experi-
mental group or a control group. The control 
group was treated with mosapride citrate tab-
lets, while the experimental group was treated 
with Mite on the basis of mosapride citrate tab-
lets. The clinical effects and index of gastric emp-
tying were compared between the two groups. 

RESULTS: The significant improvement rate 
and the total response rate were significantly 
higher in the experimental group than in the 
control group (58.82% vs 39.22%, 94.12% vs 
70.59, P < 0.05). The rates of gastric emptying 
and the total rate of gastric emptying at 2 and 5 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

泌特治疗功能性消化不良的临床疗效及其对患者胃排空
的影响

邸 岩, 高炳霞, 齐 颖, 宋丹萍, 苗 丽

®

■背景资料
功能性消化不良
是常见的消化系
功 能 性 疾 病 ,  消
化不良症候群是
消化专业门诊最
常 见 的 就 诊 人
群, 占就诊总人群
的8.3%.  亚洲人
群中消化不良和
功能性消化不良
(functional dyspep-
sia, FD)的患病率
分别为8%-30%和
8%-23%, 我国居
民中FD的患病率
为23.5%-69%. FD
临床治疗主要包
括促动力药物、
抑酸药物、根除
幽门螺杆菌等, 其
中促动力药物治
疗能够有效改善
大多数患者的临
床症状. 但目前FD
临床治疗缺乏规
范 ,  复发率较高 . 
泌特在改善机体
碳水化合物、脂
肪、蛋白质等方
面的消化和吸收, 
有着很好的效果. 

h in the experimental group were significantly 
higher  than those in the control group (23.53% 
vs 11.76%, 94.12% vs 52.94%, 55.00% vs 30.00%, 
95.00% vs 65.00%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Treatment with Mite can im-
prove gastric emptying in FD patients. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要 
目的: 探讨泌特治疗功能性消化不良(func-
tional dyspepsia, FD)的临床疗效及其对患者
胃排空的影响效果. 

方法: 按照随机数字表法将世纪坛医院门诊
收治的102例FD患者均分为实验组和对照组, 
对照组患者给予枸橼酸莫沙必利片治疗, 实验
组患者在此基础上给予泌特治疗, 比较两组患
者临床疗效及胃排空情况. 

结果: 实验组患者治疗显效率和总有效率均
明显高于对照组(58.82% vs  39.22%, 94.12% 
vs  70.59%), 差异具有统计学意义(P <0.05); 实
验组2 h和5 h胃全排空率和胃总排空率均明
显高于对照组(23.53% vs  11.76%、94.12% 
vs  52.94%、55.00% vs  30.00%、95.00% vs  
65.00%), 差异具有统计学意义(P <0.05). 

结论: 泌特治疗功能性消化不良疗效显著, 能
够明显改善患者胃排空情况, 是药物治疗功能
性消化不良的首选. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
功能性消化不良
临床发病率较高, 
发患者群年龄分
布 较 为 广 泛 ,  其
病因及发病机制
尚无明确的研究
结果.

关键词: 泌特; 功能性消化不良; 疗效; 胃排空

核心提示: 本研究按照随机数字表法将世纪坛医

院门诊收治的102例功能性消化不良患者均分为

实验组和对照组, 对照组患者给予枸橼酸莫沙必

利片治疗, 实验组患者在此基础上给予泌特治疗, 
比较两组患者临床疗效及胃排空情况. 实验组患

者治疗显效率和总有效率均明显高于对照组, 差
异具有统计学意义(P <0.05); 实验组2和5 h胃全排

空率和胃总排空率均明显高于对照组, 差异具有

统计学意义(P <0.05). 泌特治疗功能性消化不良

疗效显著, 能够明显改善患者胃排空情况, 是药

物治疗功能性消化不良的首选. 

邸岩, 高炳霞, 齐颖, 宋丹萍, 苗丽. 泌特治疗功能性消化不

良的临床疗效及其对患者胃排空的影响.  世界华人消化杂

志  2014; 22(12): 1709-1712  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/1709.asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/
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0  引言

功能性消化不良(functional dyspepsia, FD)是指

一组表现为上腹部疼痛或烧灼感、餐后上腹饱

胀和早饱感的症候群, 可伴食欲不振、嗳气、

恶心或呕吐等. 血生化和内镜等检查无异常发

现, 其临床表现难以用器质性疾病解释[1]. FD是

常见的消化系功能性疾病, 消化不良症候群是

消化专业门诊最常见的就诊人群, 占就诊总人

群的8.3%. 亚洲人群中消化不良和FD的患病率

分别为8%-30%和8%-23%, 我国居民中FD的患

病率为23.5%-69.0%. FD临床治疗主要包括促动

力药物、抑酸药物、根除幽门螺杆菌等, 其中

促动力药物治疗能够有效改善大多数患者的临

床症状[2]. 但目前FD临床治疗缺乏规范, 复发率

较高. 泌特在改善机体碳水化合物、脂肪、蛋

白质等方面的消化和吸收, 有着很好的效果. 尝
试采取泌特联合枸橼酸莫沙必利片治疗FD, 取
得了较为满意的临床疗效, 现报道如下. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2010-06/2013-06北京世纪坛医院

干部医疗科消化门诊就诊的102例FD患者作为

研究对象. 所有患者均符合RomeⅢ中FD相关诊

断标准[3], 经胃镜检查确诊. 临床主要表现为餐

后饱胀、早饱感、上腹痛、上腹烧灼感, 部分

患者伴有恶心、上腹痛、呕吐、厌食、嗳气等

症状, 诊断前症状出现至少6 mo, 且近3 mo符合

以上诊断标准. 排除伴有外上消化道器质性病

变、腹部手术史、严重脏器功能不全以及全身

性疾病者. 所有患者入选前1 wk均停止使用任何

影响消化系功能的药物. 按照随机数字表法利

用随机号码表抽取样本, 将102例患者均分为实

验组和对照组, 两组患者在性别、年龄、体质

量等上差异无统计学意义(P >0.05, 表1), 具有可

比性. 所有患者均签署知情同意书. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均给予枸橼酸莫沙必利片

(瑞琪)(江苏豪森药业股份有限公司, 国药准字

H19990315, 规格: 5 mg×12片)治疗, 口服1片
/次, 3次/d, 餐前服用; 实验组患者在此基础上加

用泌特(复方阿嗪米特肠溶片)(扬州一洋制药有

限公司, 国药准字H20000232, 规格: 75 mg×20
片)治疗, 口服2片/次, 3次/d, 餐后服用. 两组患者

均连续治疗4 wk后观察临床疗效. 
1.2.2 胃排空检查: 两组患者均于治疗结束后采

用X线钡条法复查胃排空. 患者进食标准餐后口

服1粒含20根钡条的胶囊, 分别于餐后2 h、5 h
拍摄X线片, 拍摄前5 min口服1包产气粉[5]. 计算

两组患者餐后2、5 h胃全排空率和胃总排空率. 
胃全排空率 = 胃部钡条全部排出例数/总例数×

100%; 胃总排空率 = 各组已排出胃内钡条总数

/各组吞服钡条总数×100%. 
1.2.3 疗效评价标准: 显效: 临床症状基本消失且

治疗结束后2 mo内无复发; 有效: 临床症状基本

消失, 治疗结束后2 mo内复发; 无效: 临床症状

未改善或加重[6]. 总有效率 = (显效+有效)/总病

例数×100%. 
统计学处理 本研究数据均采用SPSS18.0进

行统计学处理, 计量资料采用mean±SD表示, 差
异性比较使用t检验, 记数资料比较使用χ2检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 两组患者临床疗效比较 实验组患者治疗显

效率和总有效率均明显高于对照组, 差异具有

统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.2 两组患者胃全排空率和胃总排空率比较 实
验组2和5 h胃全排空率和胃总排空率均明显高

于对照组, 差异具有统计学意义(P <0.05)(表3). 
实验组患者治疗前及治疗后试餐后5 h胃排空X
线片如图1. 

3  讨论

FD临床发病率较高, 发病人群年龄分布较为广
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■应用要点
泌特治疗功能性
消化不良疗效显
著, 能够明显改善
患者胃动力及胃
排空情况, 是药物
治疗功能性消化
不良的首选.

泛, 其病因及发病机制尚无明确研究结果. 相关

专家指出, FD发病与胃肠动力障碍、胃底舒张

功能降低、胃电活动异常、内脏感觉过敏、心

理因素以及环境因素等均具有紧密联系[7]. 
人体胃部从解剖学上可分为近端胃和远端

胃, 其中近端胃由胃底和近端1/3胃体组成, 具有

独特肌电特性、神经支配特征及运动形式, 具
有调节胃排空及容纳食物的重要功能[8]. 临床研

究表明, 多数FD患者存在近端胃动力障碍[9]. 目
前临床检测近端胃动力指标的方法较多, 其中

电子恒压器法为金标准, 能够准确显示出患者

近端胃的敏感性、顺应性及胃扩张容积[10]. 相关

临床研究表明FD患者存在近端胃对食物的容受

性舒张功能降低, 这也是导致患者产生早饱、

腹胀等临床症状的主要原因. 因此, 促动力药物

为首选治疗药物. 
枸橼酸莫沙必利片为新型促胃肠动力药

物, 能够通过刺激胃肠道胆碱能中间神经元及

肌间神经丛的5-羟色胺4(5-hydroxy tryptamine 4, 
5-HT4)受体兴奋增加乙酰胆碱分泌, 改善胃肠

动力, 但不会对胃酸分泌, 对小肠或结肠无明显

药效[11]; 泌特由胰酶、纤维素酶、阿嗪米特和二

甲硅油组成, 能够较为全面的补充胰酶, 刺激胆

汁分泌, 促进食物消化吸收[12]. 另外, 其对于使用
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表  1  两组患者临床资料比较 (n  = 51)

     
分组

性别n (%)
平均年龄(岁) 平均体质量指数(kg/m2)

男性 女性

实验组 28(54.90) 23(45.10) 33.82±8.13 20.33±4.08

对照组 27(52.94) 24(47.06) 34.57±8.76 19.96±4.42

表  2  两组患者临床疗效比较 [n  = 51, n (%)]

     分组 显效 有效 无效 总有效

实验组 30(58.82)a 18(35.29)  3(5.88)a  48(94.12)a

对照组 20(39.22) 16(31.37) 15(29.41) 36(70.59)

aP<0.05 vs  对照组.

表  3  两组患者胃全排空率和胃总排空率比较 [n  = 51, %(n 1/n )]

     
分组

胃全排空率 胃总排空率

2 h 5 h 2 h 5 h

实验组 23.53(12/51)a 94.12(48/51)a 55.00(11/20)a 95.00(19/20)a

对照组 11.76(6/51) 52.94(27/51) 30.00(6/20) 65.00(13/20)

aP<0.05 vs  对照组.

图  1  实验组患者治疗前后试参后5 h胃排空X线片. A: 治疗前; B: 治疗后.

A B
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■同行评价
本研究内容实用, 
虽然创新性一般, 
但是对临床医师
有一定参考价值.

促胃动力药物治疗效果不佳的患者也有较好的

疗效[13]. 本研究结果显示, 实验组患者治疗显效

率和总有效率均明显高于对照组, 差异具有统

计学意义(P <0.05). 表明泌特能够有效改善患者

胃动力, 临床疗效显著. 
胃排空障碍是FD患者胃肠动力障碍的重要

表现, 其在FD患者胃运动功能评估和指导治疗

上具有重要意义[14]. 目前腹部X线透视法仍为临

床检查胃排空的主要方法, 与核素扫描结果十分

接近, 具有操作简单、经济实惠等临床优势[15]. 
本研究中实验组2 h和5 h胃全排空率和胃总排空

率均明显高于对照组, 差异具有统计学意义. 表
明泌特联合枸橼酸莫沙必利片在改善患者胃排

空上具有确切疗效. 
总之, 泌特治疗功能性消化不良疗效显著, 

能够明显改善患者胃动力及胃排空情况, 是药

物治疗功能性消化不良的首选. 
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Abstract
AIM: To explore the diagnostic value of com-
bined gastric pH and bilirubin monitoring in 
pathologic duodenogastric reflux (DGR). 

METHODS: In this study, we randomly in-
cluded 90 gastritis patients and 20 controls. For 
detection of DGR, all subjects underwent gas-
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胃pH联合胆红素监测对病理性十二指肠胃反流的诊断价值

谭晓林, 谢彩虹, 赵 超, 陈冬妹, 肖 文, 尹 泉, 施为建, 汪建华, 罗世康, 石冬梅

®

■背景资料
多 年 来 一 直 缺
乏 理 想 的 检 查
十二指肠胃反流
(duodenogastric 
reflux, DGR)的方
法, 临床上尚缺乏
其多中心的系统
研究, 确切的发病
机制仍不明确, 无
统一的诊断标准. 
近年 ,  胃pH、胆
红素监测分别能
24h连续监测胃内
pH、胆红素水平, 
已逐渐运用于临
床, 使DGR的研究
工作成为热点, 对
其诊断价值值得
更进一步探讨. 

troscopy and histological examination, total bile 
acid test, radionuclide imaging, gastric pH and 
bilirubin monitoring. A comparative analysis 
was then performed between the two groups. 

RESULTS: In the control group, the percentages 
of DGR (+) patients detected by gastroscopy 
and histological examination, total bile acid test, 
radionuclide imaging and combined gastric pH 
and bilirubin monitoring were 30.0% (6/20), 
15.0%(3/20), 10.0% (2/20) and 0% (0/20), respec-
tively. Compared with gastroscopy and histolog-
ical examination, the detection rate of combined 
gastric pH and bilirubin monitoring was signifi-
cantly lower (P < 0.01), although no statistical 
significance was observed between combined 
gastric pH and bilirubin monitoring and other 
examinations (P > 0.05). In the gastritis group, 
the percentages of DGR (+) patients detected by 
gastroscopy and histological examination, total 
bile acid test, radionuclide imaging and com-
bined gastric pH and bilirubin monitoring were 
76.7% (69/90), 60.0% (54/90), 47.8% (43/90) and 
53.3% (48/90), respectively. Compared with the 
gastroscopy and histological examination, the 
detection rate of combined gastric pH and biliru-
bin monitoring was significantly lower (P < 0.01), 
although no statistical significance was observed 
between combined gastric pH and bilirubin 
monitoring and other examinations (P > 0.05). 
The accuracy rates of gastroscopy and histologi-
cal examination (62.2%) and total bile acid test 
(81.1%) were significantly lower than that of ra-
dionuclide imaging (P < 0.01, P < 0.05), but there 
was no significant difference between combined 
gastric pH and bilirubin monitoring (90.0%) 
and radionuclide imaging (P > 0.05). Based on 
accuracy, sensitivity, specificity, false positive, 
and false negative, the performance of combined 
gastric pH and bilirubin monitoring was best in 
the detection of DGR, followed by radionuclide 
imaging, total bile acid test, and gastroscopy and 
histological examination. 

CONCLUSION: Combined gastric pH and bili-
rubin monitoring is an accurate method for di-
agnosis of DGR. 

■同行评议者
王 鲁 平 ,  主 任 医
师, 北京军区总医
院病理科
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■研发前沿
准确诊断DGR的
方法必须具备长
时期、非插管、
在生理条件下进
行、检查所有反
流标志物等方面
的条件, 虽然其方
法较多, 但由于检
查方法的缺陷, 目
前研究DGR仍然
存在方法学上的
困难 .  胃pH联合
胆红素监测被众
多学者认为是目
前诊断DGR最准
确的方法, 系统研
究DGR成为研究
的热点、重点, 准
确的诊断如确定
正常值、区别病
理性或生理性反
流、统一诊断标
准仍是亟待解决
的问题.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的:  探讨胃p H联合胆红素监测对病理性
十二指肠胃反流(duodenogastric reflux, DGR)
的诊断价值. 

方法: 本文对20例对照组和90例具有DGR症
状的胃炎组分别进行胃镜及组织学检查、总
胆汁酸测定、核素显像、胃pH联合胆红素监
测诊断DGR, 并进行对比性分析. 

结果: (1)四种方法检查20例对照组DGR(+)
检 出 率 ,  结 果 显 示 :  胃 镜 及 组 织 学 检 查
30.0%(6/20), 总胆汁酸量测定15.0%(3/20), 
核素显像10.0%(2/20), 胃p H联合胆红素监
测0%(0/20), 胃pH联合胆红素监测DGR(+)
检出率与胃镜及组织学比较, 有显著性统计
学差异(P <0.01), 与其他检查比较无统计学
差异(P >0.05); (2)四种方法检查90例胃炎组
DGR(+)检出率, 结果显示: 胃镜及组织学检
查76.7%(69/90), 总胆汁酸测定60%(54/90), 核
素显像47.8%(43/90), 胃pH联合胆红素监测
53.3%(48/90), 胃pH联合胆红素监测DGR(+)
检出率与胃镜及组织学比较, 有显著性统计
学差异(P <0.01), 与其他检查比较无统计学差
异(P >0.05); (3)3种方法检查胃炎组准确性与
核素显像比较, 结果显示: 胃镜及组织学检查
62.2%, 有显著统计学差异(P <0.01), 总胆汁酸
测定81.1%(P <0.05), 有统计学差异, 胃pH联合
胆红素监测90.0%, 无统计学差异(P >0.05); (4)
根据准确性、敏感性、特异性、假阳性、假
阴性几项指标的综合评估, 反映DGR诊断准
确性程度高低的检查顺序为胃pH联合胆红素
监测、核素显像、总胆汁酸测定、胃镜及组
织学检查. 

结论: 胃pH联合胆红素监测是诊断DGR最准
确的方法, 是非常有价值的科研及临床确诊

DGR的手段, 值得推广应用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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研究

核心提示: 胃pH、胆红素监测分别能24 h连续监

测胃内pH、胆红素水平, 已逐渐运用于临床, 使
十二指肠胃反流(duodenogastric reflux, DGR)的
研究工作成为热点, 本文显示胃pH联合胆红素监

测诊断DGR是目前最准确的方法, 他极有可能成

为非常有价值的诊断DGR的科研及临床确诊方

法, 值得推广应用. 
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0  引言

十二指肠胃反流(duodenogastric reflux, DGR)是
指十二指肠内容物包括胆汁、胰液和肠液通过

幽门反流至胃内. DGR是上消化道的一种生理现

象, 普遍存在正常人中, 多发生于夜间或空腹[1,2], 
如果发生DGR的频率增加、量增大、持续时间

延长, 同时造成胃黏膜损伤时, 称为病理性DGR, 
非手术因素造成的病理性DGR, 称为原发性病

理性DGR, 可能与十二指肠、幽门、胃窦的运

动功能失调、胃排空异常、胆囊功能障碍、胃

肠激素分泌紊乱等有关[3-6]. 临床上他可能与反

流性食管炎、食管癌、慢性胃炎、胃溃疡、胃

癌的发病因素有关[7]. 因此准确的诊断病理性

DGR是研究的起点和关键. 
准确诊断DGR的方法必须具备长时期、非

插管、在生理条件下进行、检测所有反流标志

物等方面的条件[8]. 多年来一直缺乏理想的检测

DGR方法, 临床上尚缺乏多中心的系统研究, 确
切的发病机制仍不明确, 无统一的诊断标准. 
近年, 胃pH、胆红素监测分别能24 h连续监测胃

内pH、胆红素水平, 已逐渐运用于临床, 使DGR
的研究工作成为热点, 对其诊断价值值得更进

一步探讨. 本文运用胃pH联合胆红素监测诊断

DGR, 并与几种诊断DGR的方法进行对比性分

析, 旨在对诊断DGR的方法作出综合、客观评

价, 给科研和临床诊断DGR提供可靠依据. 



谭晓林, 等. 胃pH联合胆红素监测对病理性十二指肠胃反流的诊断价值					               1715

■相关报道
国 内 外 大 多 数
学 者 如 B e c h i、
Fein、姚树坤、李
兆申、龚均等把
胃pH>4.0作为诊
断DGR的指标, 认
为胃pH监测优于
核素显像扫描, pH
监测主要是诊断
碱性反流; 而胆红
素监测主要诊断
胆汁反流 ,  BA值
多以0.14或0.25作
为界值, 体内外实
验也证实其测得
的BA值与胆红素
浓度有很好的相
关性, 健康青年人
群生理性DGR胆
汁反流总时间百
分比的参考值范
围上界为33.3%.

1  材料和方法

1.1 材料 选择对象均系2010-06/2013-06我院消

化内科门诊及住院患者. 对照组: 共20例, 男8例, 
女12例, 年龄20-70岁, 平均42.2岁±15.6岁, 符
合下列条件: (1)无上消化逍症状; (2)胃镜及组

织学检查大致正常; (3)无胃肠肝胆等手术史, 无
全身器质性疾病; 胃炎组: 共90例, 男41例, 女49
例, 年龄19-75岁, 平均46.7岁±14.2岁, 符合下

列条件: (1)具有不同程度的上腹痛、腹胀、早

饱、纳差、烧心、呃逆、反酸、口苦等DGR症
状; (2)胃镜及组织学检查示慢性浅表性胃炎, 伴
有或不伴有DGR; (3)无胃肠肝胆等手术史, 无全

身器质性疾病. 对照组与胃炎组在性别、年龄

上无统计学差异. 检查: 在施行以下检查前均需

禁食6-8 h, 禁烟酒, 停用影响胃动力及分泌药物

1 wk以上. Digitrapper MKⅢpH监测仪, Bilitec 
2000型胆红素监测仪和计算机分析系统, 由瑞

典Medronic Synectics公司生产. Hawkeye型计

算机处理断层摄影仪(SPECT)由美国GE公司生

产. GIF-X260电子胃镜由日本Olympus公司生产. 
Technicon型号全自动生化分析仪由美国生产. 
血清总胆汁酸(total bile acid, TBA)试剂盒由澳

斯邦生物工程有限公司提供. 99mTc-二乙基乙酰

苯胺亚氨二醋酸(99mTc-EHIDA)由北京原子能研

究所提供. 
1.2 方法

1.2.1 胃pH联合胆红素监测: 检查前避免饮茶、

进食胡萝卜、香蕉等吸收光谱与胆红素相似的

饮料或食物. 根据操作手册标定仪器, 将pH电极

和胆红素监测光纤探头用透明胶捆绑在一起(两
探头相差0.5-1.0 cm)自一侧鼻腔插入, 探头定位

于食管下括约肌以下8-10 cm胃窦部, 分别连接

pH和胆红素监测仪, 连续监测24 h. 监测数据输

入计算机, 专用软件分析, 得出胃pH与胆红素吸

收(bilirubin absorbance, BA) 值的各种数据. 具有

以下任意一项均被诊断DGR(+): (1)胃pH>4百分

时间, ≥监测期期间18%[9]; (2)胃内BA值≥0.25
的百分时间, ≥监测期间的33.3%[7]. 
1.2.2 核素显像检查: 受检者, 平卧位静脉注射
99mTc-EHIDA, 1.85×109Bq, 应用SPECT采集图

像, 以1帧/min的频率连续采集90 min, 其间当胆

囊或胆总管的放射性计数达到最高时口服牛奶

250 mL, 最后一帧口服小量99mTc-EHIDA的水溶

液100 mL以定位胃区. 以基础状态或试餐后胃

内出现核素作为反流阳性, 即当胃内放射性与

静脉注射总量比大于1%时诊断为DGR(+)[10]. 

1.2.3 胃镜和组织学检查: 患者空腹受检, 进镜距

幽门4-5 cm处停留1-2 min、待患者平静后, 再进

行常规胃镜及组织学检查. DGR(+)及分级诊断

均符合2006年上海会议制定的《中国慢性胃炎

共识意见》[11,12]. 
1.2.4 胃液总胆汁酸测定: 常规胃管置入术, 先将

空腹胃液抽尽, 然后连续抽吸90 min, 每15分钟

收集标本1次(共6次), 记录胃液量即容积, 留存

胃液样品待检. 严格按照TBA试剂盒产品说明

书操作, 全自动生化分析仪测定, 得出结果. 在6
个样品中, 取最高胆汁酸浓度连续的4个样品浓

度乘以各自容积, 然后相加得出总胆汁酸结果, 
如果≥100 µmol/h, 诊断为DGR(+)[13]. 

统计学处理 应用SPSS17.0统计软件进行统

计分析, 率的差异、配对资料的比较用χ2检验, 
P <0.05为差异具有统计学意义.  

2  结果

2.1 四种方法检查DGR(+)检出率的比较

2.1.1 对照组DGR(+)检出率: 4种方法对20例对

照组进行了检查, 结果显示DGR(+)检出率: 胃
镜及组织学检查30.0%(6/20), 总胆汁酸量测

定15.0%(3/20), 核素显像10.0%(2/20), 胃pH联

合胆红素监测0%(0/20), 胃pH联合胆红素监测

DGR(+)检出率与胃镜及组织学比较, 有显著性

统计学差异(P <0.01), 与其他检查比较无统计学

差异(P >0.05)(表1). 
2.1.2 胃炎组 DGR(+)检出率: 4种方法对90例胃

炎组进行了检查, 结果显示DGR(+)检出率: 胃
镜及组织学检查76.7%(69/90), 总胆汁酸量测定

60%(54/90), 核素显像47.8%(43/90), 胃pH联合

胆红素监测53.3%(48/90), 胃pH联合胆红素监测

DGR(+)检出率与胃镜及组织学比较, 有显著性

统计学差异(P <0.01), 与其他检查比较无统计学

差异(P  >0.05)(表2). 
2.2 3种方法检查胃炎组与核素显像比较 (1)准确

性对比: 胃pH联合胆红素监测90%, 无统计学差

异(P >0.05)、总胆汁酸测定81.1%, 有统计学差

异(P <0.05), 胃镜及组织学62.2%, 有显著统计学

差异(P <0.01); (2)敏感性对比: 胃pH联合胆红素

监测95.5%、总胆汁酸测定93.0%、胃镜90.1%; 
(3)特异性对比: 胃pH联合胆红素监测85.1%、

总胆汁酸测定70.2%、胃镜及组织学36.2%; (4)
假阳性对比: 胃pH联合胆红素监测14.6%、总

胆汁酸测定25.9%、胃镜及组织学43.5%); (5)假
阴性对比: 胃pH联合胆红素监测4.8%、总胆汁
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■创新盘点
国内外有作者使
用胃pH联合胆红
素监测研究DGR
做 了 一 些 报 道 . 
陈维顺等研究显
示正常生理条件
下均存在生理性
十二指肠胃反流, 
不同个体、不同
体位其反流程度
不一. Fuchs等的
研究发现, 胰液反
流与胆汁反流多
各自独立发生, 胃
液中胰酶与pH升
高的相关程度高
于与胆汁反流的
相关程度. 张瑞星
等的研究显示胃
内胆红素浓度与
BA之间呈正相关, 
胃pH联合胆红素
监测能更准确地
判断哪种十二指
肠液内容物反流.

酸测定8.3%、胃镜及组织学19.1%. 根据以上准

确性、敏感性、特异性、假阳性、假阴性几项

指标的综合评估, 反映DGR诊断准确性程度高

低的检查顺序为胃pH联合胆红素监测、核素显

像、总胆汁酸量测定、胃镜及组织学如表3. 
2.3 胃镜及组织学分度与胃pH联合胆红素监测

比较 胃镜及组织学DGR(+)为Ⅰ度24例, 其中胃

pH联合胆红素监测DGR(+)5例, DGR(-)19例, 胃
镜及组织学DGR(+)Ⅱ度26例, 其中胃pH联合

胆红素监测DGR(+)14例, DGR(-)12例, 胃镜及

组织学DGR(+)Ⅲ度19例, 胃pH联合胆红素监测

DGR(+)18例, DGR(-)1例如表4. 

3  讨论

3.1 胃镜及组织学检查的评价 插镜的机械剌激

导致受检者恶心、呕吐, 使十二指肠内容物逆

流, 造成假阳性, DGR为间断发生, 胃镜检查观

察时间短暂, 未能发现DGR, 进镜时一些受检者

可发生持续性幽门痉挛, 使 DGR未能出现, 造成

假阴性. 国内外较多作者[12,14]对胃镜及组织学检
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表  1  4种方法检查对照组DGR(+)检出率的比较 (n  = 20)

检查项目 胃镜及组织学 总胆汁酸量测定 核素显像 胃pH联合胆红素监测

DGR(+)   6   3   2   0

DGR(-) 14 17 18 20

阳性检出率(%) 30.0 15.0 10.0    0b

χ2     7.06     3.24     2.11 -

P值 <0.01 >0.05 >0.05 -

bP<0.01 vs  胃镜及组织学. DGR: 十二指肠胃反流.

     

表  2  4种方法检查胃炎组DGR(+)检出率的比较 (n  = 90)

检查项目 胃镜及组织学 总胆汁酸测定 核素显像 胃pH联合胆红素监测

DGR(+) 69 54 43 48

DGR(-) 21 36 47 42

阳性检出率(%) 76.7 60.0 47.8 53.3b

χ2   10.77     0.81     0.56 -

P值 <0.01 >0.05       >0.05       -

bP<0.01 vs  胃镜及组织学. DGR: 十二指肠胃反流.

     

表  3  3种方法检查胃炎组准确性与核素显像比较 (n  = 90)

检查项目 胃镜及组织学　 总胆汁酸测定 胃pH联合胆红素监测

核素显像bc DGR(+) DGR(-) 合计 DGR(+) DGR(-) 合计 DGR(+) DGR(-) 合计

DGR(+) 39   4 43 40   3 43 41   2 43

DGR(-) 30 17 47 14 33 47 7 40 47

合计     69 21 90 54 36 90 48 42 90

准确性(%) 62.2 81.1 90

敏感性(%) 90.1 93.0 95.5

特异性(%) 36.2 70.2 85.1

假阳性(%) 43.5 25.9 14.6

假阴性(%) 19.1   8.3   4.8

χ2   18.38     5.88 1.78

P值 　 <0.01 　 　 <0.05 　 　 >0.05  　

bP<0.01 vs  胃镜及组织学; cP<0.05 vs  总胆汁酸测定. DGR: 十二指肠胃反流.
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查作了对比性研究, 已经形成了共识, 认为胃镜

及组织学检查有较高的假阳性, 一定的假阴性, 
假阳性的病例主要存在胃镜及组织学呈Ⅰ、Ⅱ

度DGR中, Ⅲ度DGR及DGR(-)有较高的准确性. 
如果熟练胃镜操作程序、重视组织病理学表

现、联系DGR分级, 可提高诊断的准确性.
在本文中, 胃镜及组织学检查20例对照组, 

DGR(+)6例(30%), 提示胃镜及组织学检查的机

械剌激确实可引起DGR; 检查90例胃炎组患者, 
胃镜及组织学DGR(+)69例(76.7%), 胃pH联合

胆红素监测DGR(+)48例(53.3%), 显示胃镜及组

织学检查有较高的阳性率, 其中包括部分假阳

性病例; 胃炎组中胃镜及组织学DGR(+)Ⅰ度24
例、Ⅱ度26例, Ⅲ度19例, 而胃pH联合胆红素监

测DGR(-)分别为Ⅰ度19例、Ⅱ度12例、Ⅲ度1
例, 说明胃镜及组织学假阳性主要出现在Ⅰ、

Ⅱ度DGR中, 本文的结果与上述作者的研究结

果一致. 
胃镜及组织学检查可直接观察到D G R及

程度, 同时了解黏膜病变及取得组织学证据. 对
Ⅰ、Ⅱ度DGR, 必须确定诊断时, 需再行核素显

像检查或24 h胃pH联合胆红素监测, 可提高诊断

正确性. 临床上, 胃镜及组织学检查可作为诊断

DGR初步筛选方法. 
3.2 总胆汁酸测定评价 测定胃吸出物中自然发

生的十二指肠“标志物”是测量DGR的有效方

法, 插管过程的剌激易造成人为反流, 其胆汁酸

含量必将受到影响, 出现假阳性. 本文中对20例
对照组行胃液总胆汁酸量测定显示DGR(+)3例
(15%), 证实总胆汁酸量测定可引起假阳性. 有
资料显示胆囊收缩平均间隔时间为70 min, 若存

在DGR, 在抽吸胃液时, 胆囊不排空, 即胆汁不

排泄入十二指肠, 或者因为DGR是随机发生的

事件, 短时间抽吸胃液难以真实反映有无DGR, 
导致假阴性, 在此种情况下, 胃镜及组织学、核

素显像检查也同样出现阴性. 
本文持续抽吸胃液90 min, 对90例胃炎患者

进行总胆汁酸测定, 结果与核素显像检查比较, 
总胆汁酸测定准确性81%、敏感性93.0%、特异

性70.2%, 假阳性率25.9%, 假阴性率8.3%. 本文

的研究延长检查时间为90 min, 计算最高胆汁酸

浓度连续的4个样品1 h的总胆汁酸平衡掉部分

假阳性、假阴性结果. Erikssion等[13]研究总胆汁

酸测定与HIDA扫描比较, 总符合率为80.4%, 假
阳性率20%, 假阴性率20%, 本文的结果与其相

似. 对总胆汁酸测定, 做到插管熟练、避免刺激, 
延长胃液抽吸时间, 可减少假阳性、假阴性, 增
加准确性, 仍可成为一种可供选择的方法, 但临

床上现已较少人使用. 必须确定诊断时, 仍建议

选择核素显像检查或24 h胃pH联合胆红素监测. 
3.3 核素显像的评价 核素显像同样也存在缺陷, 
胃的解剖变异、十二指肠肠袢的覆盖、患者的

体位变动都会影响显像结果, 出现假阳性, 此检

查时间相对短暂, 会出现假阴性. 本文的研究对

20例对照组行核素显像显示DGR(+)2例(10%), 
证实核素显像可引起假阳性结果. 

国内外许多作者应用此技术对DGR进行了

研究. Fujimura等[15]报道此方法与胃镜及组织学

比较, 诊断的敏感性91.6%, 准确性95%, 重复性

75%, 优于胃镜和总胆汁酸测定. 李小东等[16]报

道核素显像与胃镜比较, 诊断的准确性、敏感

性和特异性分别为: 82.5%、73.9%、94.1%, 具
有较高的准确性和特异性. 

本文对90例胃炎组患者进行核素显像检查, 
结果与胃pH联合胆红素监测比较, 诊断的准确

性87.0%、敏感性95.5%、特异性97.8%、假阳

性2.3%、假阴性4.3%, 与上述国内外研究结果

一致, 表明核素检查为非侵入性、无需插管、

无机械刺激、且在近似生理条件下进行, 各指

标均较胃镜、总胆汁酸测定更为准确. 

■应用要点
胃pH联合胆红素
监测诊断DGR是
目前最准确的方
法, 已经引起了众
多 学 者 关 注 ,  他
极有可能成为非
常有价值的诊断
DGR的科研及临
床确诊方法, 值得
推广应用.
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表  4  胃镜及组织学DGR(+)分度与胃pH联合胆红素监测的比较

     
胃镜及组织学DGR(+) n

胃pH联合胆红素监测
阳性符合率(%)

DGR(+) DGR(－)

Ⅰ度   24   5 19 20.8

Ⅱ度 26 14 12 46.2

Ⅲ度 19 18   1 94.7

合计 69 37 32 53.6

Ⅲ度DGR有较高的准确性. DGR: 十二指肠胃反流.



1718               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2014年4月28日   第22卷  第12期 

若延长检查时间可减少假阴性, 改良的核

素显像, 如进行腹卧位前后腹投照, 十二指肠显

影时饮入牛奶可促进胆汁分泌, 1 h饮入99mTc-
EHIDA淋洗液标记胃影等, 均可以增加检查的

准确性, 但检查需要γ闪烁照相仪, 费用昂贵, 检
查费时, 不能用以孕妇及婴幼儿, 因此临床上目

前尚难于普及. 
3.4 胃pH联合胆红素监测的评价 因为胃pH个体

差异变化较大、影响因素众多, 胃pH监测诊断

DGR的标准尚在探索之中, 国内外大多数学者

把胃pH>4.0作为诊断DGR的指标, 认为胃pH监

测在确定DGR作为上消化道症状的原因时优于

核素显像扫描, pH监测主要是诊断碱性反流, 不
能反映胆汁反流[17-22]. 在一定浓度下胆汁对胃pH
的影响较小, 胃pH与胆汁反流的相关性差, 影响

胃pH值的主要因素是十二指肠其他反流物如肠

液、胰液等, 不能将碱性反流和胆汁反流同称, 
需运用胆红素监测诊断胆汁反流[20-23], 体内外实

验也证实其测得的BA值与胆红素浓度有很好的

相关性, 且与相应时段胃液分析或核素显像检

查结果基本一致[20,21].
国内外研究多以BA值0.14或0.25作为胆汁

反流的界值[17,18], 健康青年人群生理性DGR胆汁

反流总时间百分比的参考值范围上界为33.3%, 
以0.25为界值时受检者无需严格控制饮食, 增加

了监测的实用性[21]. 姜志茹等[24]通过核素扫描与

胃内胆红素监测的对比, 两者的诊断符合率为

90%, 与Bechi[17]报道的结果相近, 两者检测的最

大反流量呈一致关系. 
研究证实, DGR可能为胆汁反流, 亦可能为

胰液反流, 且两种不同内容物的DGR也可能同

时出现. 胰液反流时pH升高不常伴有胆红素水

平上升, 胆汁反流时胆红素水平上升pH往往并

不升高. 鉴于DGR的不同的反流形式, 为准确诊

断DGR, 单独使用胃pH监测或胆红素监测, 均有

局限性, 国内外多数学者建议二者联合使用可

提高DGR的准确性, 但目前国内外对胃pH联合

胆红素监测诊断病理性DGR的研究较少, 对比

性研究尚未见报道. 
国内外有作者对使用胃pH联合胆红素监测

研究DGR做了一些报道. 陈维顺[8]研究显示正常

生理条件下均存在生理性十二指肠胃反流, 不
同个体、不同体位其反流程度不一. Fuchs等[23]

的研究发现, 胰液反流与胆汁反流多各自独立

发生, 胃液中胰酶与pH升高的相关程度高于与

胆汁反流的相关程度. 张瑞星等[25]的研究显示

胃内胆红素浓度与BA值之间呈正相关, 既往的

碱性反流性胃炎以胰液或十二指肠液反流为主, 
胃pH联合胆红素监测能更准确地判断不同十二

指肠内容物反流. 
本文的研究对20例对照组行胃pH联合胆红

素监测显示DGR(+)0例(0%), 证实胃pH联合胆

红素监测无假阳性, 特异性为100%. 本文对90
例胃炎组患者进行胃p H联合胆红素监测诊断

DGR做了对比性研究, 结果与核素显像检查比

较, 无统计学差异, 诊断的准确性87.0%、敏感

性97.6%、特异性95.7%、假阳性4.8%、假阴性

2.2%. 本文的研究结果显示胃pH联合胆红素监

测诊断DGR是目前最准确的方法, 他极有可能

成为非常有价值的诊断DGR的科研及临床确诊

方法, 已经引起了众多学者关注, 值得推广应用.
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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of SOX 
regimen (S-1 + L-OHP) versus XELOX regimen 
(capecitabine + L-OHP) in concurrent chemora-
diotherapy for postoperative recurrent gastric 
carcinoma. 

METHODS: Sixty-six elderly patients with post-
operative recurrent gastric cancer were randomly 
divided into two groups: an SOX group (n = 34) 
and a XELOX group (n = 32). The SOX group re-
ceived oral S-1 (< 1.25 m2, 40 mg; 1.25-1.5 m2, 50 
mg; > 1.5 m2, 60 mg), twice daily, d1-14; L-OHP 
(85 mg/m2, d1); and three-dimensional conformal 
radiation (1.8 Gy/d, 5 d/wk and the total dose 
was 45 Gy). The XELOX group was treated with 
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SOX方案与XELOX方案同步放疗治疗术后复发胃癌的疗效

白 桦, 梅家转, 栗 敏, 肖 鹏

®

■背景资料
如何提高中老年
患者胃癌术后复
发 的 疗 效 ,  是 困
扰临床医生的难
题, 循证医学证据
表明同步放化疗
可以提高其生存
率 ,  我 们 进 行 了
一项临床试验评
价替吉奥/奥沙利
铂(gimeracil and 
oteracil potassium 
capsu les /oxa l i -
platin, S-1/L-OHP, 
S O X ) 方 案 与 卡
培 他 滨 / 奥 沙 利
铂(capecitabine/
oxaliplatin, CAP/
L-OHP, XELOX)
方案同步放疗在
中老年晚期复发
胃癌的临床疗效
和安全性, 为中老
年胃癌术后复发
选择合理的治疗
方案提供参考. 

capecitabine (2000 mg/m2, separated to twice, 
d1-14), plus the same regimen of radiation and 
L-OHP as those in the SOX group. Each cycle 
lasted three weeks. The efficacy and toxicity were 
evaluated after two cycles of treatment. 

RESULTS: The efficacy and toxicity could be 
evaluated in 66 cases. There were no significant 
differences in the overall response rate (55.9% 
vs 46.9%), median time to progression (TTP) (6.3 
mo vs 5.8 mo) or median overall survival (OS) 
(12.8 mo vs 12.2 mo) (P > 0.05) between the two 
groups. The most common toxicities in the two 
groups were neutropenia, thrombopenia, nau-
sea, vomiting and diarrhea, all of which could be 
tolerated. However, the incidence of hand-foot 
syndrome was significantly higher in the SOX 
group than in the XELOX group (P < 0.05). 

CONCLUSION: The efficacy of chemoradiother-
apy based on the SOX regimen for postoperative 
recurrent gastric carcinoma is better than that of 
concurrent chemoradiotherapy based on the XE-
LOX regimen in terms of well-tolerated toxicity. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的:  观察同步放疗联合替吉奥/奥沙利铂
(gimeracil and oteracil potassium capsules/
oxaliplatin, S-1/L-OHP, SOX)方案与卡培他滨
/奥沙利铂(capecitabine/oxaliplatin, CAP/L-OHP, 
XELOX)方案治疗术后复发老年胃癌的安全
性和疗效. 

方法: 66例老年胃癌术后复发患者, 随机分

■同行评议者
刘占举, 教授, 同
济大学附属上海
市第十人民医院



白桦, 等. SOX方案与XELOX方案同步放疗治疗术后复发胃癌的疗效					               1721

2014-04-28|Volume 22|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com

■研发前沿
中老年患者胃癌
术后复发的辅助
治疗是胃癌临床
研究的热点, 辅助
化疗与辅助放化
疗孰优孰劣还没
有定论, 临床治疗
中在注重疗效的
同时, 更需要考虑
治疗耐受性和患
者的依从性, 如何
选择最佳的化疗
方案, 尤其是适合
中老年患者的化
疗方案以及联合
放疗的时间选择
和剂量选择等等, 
都亟待得到更多
的循证医学证据
支持.

为2组, SOX组34例, 给予替吉奥(<1.25 m2, 40 
mg; 1.25-1.5 m2, 50 mg; >1.5 m2, 60 mg), 早晚
2次, 口服, d1-14; 奥沙利铂85 mg/m2, d1; 三维
适应放疗45 Gy(1.8 Gy/d, 5 d/wk); XELOX组
32例: 卡培他滨(2000 mg/m2, 早晚2次, 口服, 
d1-14), 奥沙利铂和放疗方案同SOX组, 21 d为
1周期, 2周期后, 评价疗效和不良反应. 

结果: SOX组和XELOX组总有效率(overall 
response rate, ORR)分别为55.9%和46.9%, 疾
病控制率(disease control rate, DCR)分别82.4%
和68.8%, 中位进展时间分别为6.3、5.8 mo, 
中位生存时间分别为12.8、12.2 mo, 差异均无
统计学差异(P >0.05). 两组主要不良反应为中
性粒细胞减少、血小板减少等, 差异无统计学
意义(P >0.05), XELOX组手足综合征发生率高
于SOX组, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 两组疗效相似, 但SOX方案同步三维适
形放疗耐受性优于XELOX方案同步三维适形
放疗, 手足综合征发生率较低, 值得进一步临
床研究推广. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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放疗

核心提示: 我们评价了替吉奥/奥沙利铂(gimeracil 
and oteracil potassium capsules/oxaliplatin, S-1/L-OHP, 
SOX)方案与卡培他滨/奥沙利铂(capecitabine/
oxaliplatin)方案同步放疗治疗中老年胃癌术后复发

的临床疗效和安全性, 结果表明两组临床疗效相

似, 但SOX方案组手足综合征发生率较低, 耐受性

更好, 可以作为老年局部复发晚期胃癌的一种有效

治疗方案. 
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0  引言

胃癌是最常见的恶性肿瘤之一, 世界范围内, 发
病率居男性第4位, 女性第5位, 我国胃癌发病率

为33.14/10万, 世界人口标化率为23.09/10万, 居
恶性肿瘤第2位, 死亡率为23.34/10万, 世界人口

标化率为16.39/10万, 居恶性肿瘤死因第3位, 男
性高于女性, 且胃癌死亡率随着年龄增长为上

升, 65岁组以上发病率更高[1,2], 手术为主的综

合治疗成为推荐的治疗模式之一, 5年生存率

为20%-25%, 术后复发是死亡的主要原因, 循证

医学证据表明, 术后放化疗可以进一步提高生

存率[3,4]. 对于胃癌术后复发的老年患者, 考虑

到特殊体质, 耐受性较差, 同步放化疗有利于

提高局部控制率, 延长生存期. 我科采用奥沙

利铂(oxaliplatin, L-OHP)联合替吉奥(gimeracil 
and oteracil potassium capsules, S-1)或卡培他滨

(capecitabine, CAP)同步三维适形放疗方案治

疗治疗66例胃癌术后复发患者, 取得较好的临

床疗效, 现将临床结果报道如下, 为临床选择有

效、安全的辅助治疗方案治疗胃癌术后复发的

老年患者提供指导. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2008-06/2011-08我科收治66例的

胃癌术后复发患者, 全部行全胃或胃次全切除

并D2淋巴结清扫术; 男性36例, 女性32例; 年龄

60-78岁, 中位年龄70岁; 高分化腺癌12例, 中分

化腺癌16例, 低分化腺癌28例, 黏液腺癌8例, 印
戒细胞癌2例; 既往术前未接受化疗和/或放疗, 
术后接受化疗2到6周期, 但均未使用过奥沙利

铂、卡培他滨和替吉奥, 与本试验间隔时间>1 
mo, 治疗前均经组织病理学和CT(computed to-
mography, CT)、磁共振成像(magnetic resonance 
imaging, MRI)等检查证实至少有一个可测量的

复发或转移病灶, 临床分期均为Ⅲ/Ⅳ期. Kar-
nofsky评分>70分, 预计生存期≥3 mo, 心、肝、

肾、肺等重要器官功能基本正常, 排除放化疗

禁忌症, 无外周神经疾病; 采用双盲操作, 按临

床试验随机对照原则, 分为SOX方案(替吉奥, 规
格20 mg, 批号: H20080803, 山东新时代药业有

限公/奥沙利铂, 规格50 mg, 批号: H20000337, 
江苏恒瑞医药股份有限公司)组34例和XELOX
方案(卡培他滨, 规格0.5 g, 批号: H2007302, 上
海罗氏制药有限公司/奥沙利铂, 规格50 mg, 批
号: H20000337, 江苏恒瑞医药股份有限公司)组
32例, 两组患者临床资料间无显著性差异. 治疗

前签知情同意书和放化疗知情同意书. 
1.2 方法 
1.2.1 治疗: SOX组给予奥沙利铂联合替吉奥同

步三维适形放疗, 奥沙利铂, 85 mg/m2, d1; 替
吉奥根据体表面积给药40-60 mg(<1.25 m2, 40 
mg; 1.25-1.5 m2, 50 mg; >1.5 m2, 60 mg), 早晚口

服, d1-14, 停药7 d, 21 d重复; 三维适形放疗, 增
强CT模拟定位, 明确病灶, 由放疗科、影像科

及物理师共同勾画靶区, 靶体积(clinical target 
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■相关报道
循证医学证据表
明 ,  S O X 方案与
XELOX方案在胃
癌中显示出较好
的临床疗效, 樊翠
珍等研究表明奥
沙利铂/卡培他滨
与奥沙利铂 /S -1
方案治疗进展期
胃癌的疗效相当, 
不良反应均可耐
受 .  刘 芳 等 研 究
表明三维适形放
疗联合卡培他滨
/奥沙利铂方案治
疗老年胃癌能降
低局部复发率,延
长生存期,可作为
老年胃癌术后的
一种有效治疗方
法. 我们研究表明
SOX方案联合三
维适形放疗组手
足综合征发生率
较低, 更易被老年
患者耐受, 且经济
费用相对低廉, 可
以作为中老年胃
癌术后复发的一
种有效治疗方案.

volume, CTV)包括吻合口和淋巴结引流区, 在
CTV基础上外放0.5-0.8 cm为计划靶体积(plan-
ning target volume, PTV), 95%等剂量曲线包括

PTV, 同时注意保护器官, 经三维重建, 以PTV几

何中心为照射野中心, 应用西门子直线加速器

6MV-X线照射, 1.8 Gy/次, 1次/d, 5次/wk 总剂量

45 Gy. XELOX组: 给予卡培他滨: 2000 mg/(m2•
d)早晚2次, 口服, 14 d, 停药7 d, 21 d重复]. 奥沙

利铂和三维适形放疗方案同SOX组. 治疗期间

常规应用保胃、保肝、止吐等支持治疗, 骨髓

抑制着者给予人粒细胞集落自己因子注射, 出
现手足综合征给予口服维生素B6、涂抹凡士林

软膏, 腹泻较严重者给予思密达、易蒙停等对

症治疗, 必要时延迟放化疗, 或适当减量, 疾病

进展、患者拒绝、出现严重不良反应等不适合

继续治疗则终止治疗, 2周期后评价疗效, 有效

及稳定者继续SOX方案或XELOX方案化疗, 最
多接受6个周期, 采用电话随访至2013-07, 每月

随访1次. 
1.2.2 观测指标: 疗效及不良反应评定标准: 按照

WHO实体瘤客观评价标准, 分为完全缓解(com-
plete response, CR)、部分缓解(partial response, 
PR)、稳定(stable disease, SD)和进展(progressive 
disease, PD). 以CR+PR计算总有效率(overall re-

sponse rate, ORR). 根据NCI-CTC2.0标准评价治

疗不良反应. 总生存时间(overall survival, OS)为
从本方案治疗的开始日期至死亡或末次随诊的

时间, 疾病进展时间(time to progression, TTP)为
从本方案治疗的开始日期至客观证据表明疾病

进展的时间. 
统计学处理 所有试验数据采用SPSS17.0版

软件进行统计学分析, 组间差异比较采用χ2检

验, 总体生存率采用Kaplan-Meier分析, 化疗反

应的等级资料采用非参数秩和检验, 检验水准α 
= 0.05. P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 治疗依从性 66例患者均完成同步放化疗后

又给予原化疗方案(SOX方案和XELOX方案)继
续化疗1-5周期, 中位疗程为3个周期, 期间出现

的不良反应经对症处理均可恢复或好转, 依从

性较好, 并收集完整的临床资料进行相关评估. 
2.2 近期疗效 66例均可评价疗效, SOX组CR 2例, 

     

表  1  两组主要不良反应比较 (n )

不良反应 XELOX组 SOX组 χ2 P 值        

白细胞减少 0.106 0.745

  Ⅰ-Ⅱ度 19 17

  Ⅲ-Ⅳ度   2   4

血小板减少 0.030 0.862

  Ⅰ-Ⅱ度  8   9

  Ⅲ-Ⅳ度   3   2

恶心呕吐 0.229 0.632

  Ⅰ-Ⅱ度 15 13

  Ⅲ-Ⅳ度   1   2

手足综合征 10.616 0.001

  Ⅰ-Ⅱ度 15   5

  Ⅲ-Ⅳ度   3   1

腹泻 0.186 0.666

  Ⅰ-Ⅱ度   7   6

  Ⅲ-Ⅳ度   0   0

肝功能异常 0.194 0.660

  Ⅰ-Ⅱ度   6   5

  Ⅲ-Ⅳ度   0   0

SOX: 替吉奥/奥沙利铂; XELOX: 卡培他滨/奥沙利铂.
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XELOX组-删失
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图  1  两组TTP的比较. SOX: 替吉奥/奥沙利铂; XELOX: 卡

培他滨/奥沙利铂.
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图  2  两组OS的比较. SOX: 替吉奥/奥沙利铂; XELOX: 卡

培他滨/奥沙利铂.
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■创新盘点
我们研究主要评
价 S O X 方 案 与
XELOX方案联合
放疗治疗中老年
复发晚期胃癌的
临床疗效及其不
良反应, 结果表明
两组疗效相似, 但
SOX方案组手足
综合征发生率较
低, 易被老年患者
耐受, 且经济费用
相对低廉, 可以作
为老年复发晚期
胃癌的一种有效
治疗方案.

PR 17例, SD 9例, PD 6例, XELOX组CR 1例, PR 
14例, SD 7例, PD 10例, 两组总有效率(CR+PR)
分别为55.9%和46.9%, 疾病控制率(CR+PR+SD)
分别82.4%和68.8%, 但差异均无统计学差异

(P >0.05). 
2.3 不良反应 两组患者均未出现治疗相关性死

亡, 未见因严重不良反应而停药者, 两组共有常

见的不良反应主要为中性粒细胞减少、血小板

减少、恶心呕吐、乏力, 以Ⅰ-Ⅱ度为主, 差异无

统计学意义(P >0.05), XELOX组手足综合征的发

生率高于试验组, 差异有统计学意义(P <0.05)(表
1). 
2.4 远期疗效 SOX组无失访病例, XELOX组1
例失访, 平均随访时间12.6 mo, XELOX组、

SOX组组中位TTP分别为5.8 mo(95%CI: 4.8-6.8 
mo)、6.3 mo(95%CI: 6.0-6.6 mo), 中位OS分别为

12.8 mo(95%CI: 10.9-14.6 mo)、12.2 mo(95%CI: 
10.6-13.7 mo), 采用Log-rank检验对TTP和OS曲
线进行分析, χ2分别为1.655和1.394(P >0.05), 差
异均无统计学意义(图1, 2). 

3  讨论

目前, 对于可切除的胃癌, D2根治性切除术成为

推荐标准术式, 但术后复发后的挽救治疗, 还没

有公认的标准方案之一, 基于美国INT0116试验, 
肯定了氟尿嘧啶/亚叶酸钙方案联合放疗在胃癌

术后辅助治疗中的价值[4], 而英国MAGIC试验

表明ECF方案[表阿霉素(epirubicin)+顺铂(cispla-
tin)+氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)]化疗方案在

胃癌围手术期化疗中的地临床获益[5], 基于日本

ACTS-GC试验(adjuvant chemotherapy trial of S-1 
for gastric cancer, ASTS-GC)和韩国CLASSIC临
床试验结果, 胃癌D2根治性术后, 替吉奥或卡培

他滨/奥沙利铂方案辅助化疗成为推荐的治疗模

式[6-14]. 
替吉奥是二代5-FU类药物, 由替加氟、吉美

嘧啶和奥替拉西钾组成的复方制剂, 生物利用度

高, 并能降低5-FU引起的消化系不良反应[10]. 卡
培他滨是一种新型靶向口服药物, 能在肿瘤组织

内转化为氟尿嘧啶发挥抗肿瘤作用. 替吉奥和卡

培他滨作为氟尿嘧啶的替代剂型, 在胃癌辅助治

疗中, 临床疗效确切, 且给药更方便, 值得临床进

一步研究[8,14]. Bang等[9]研究一项前瞻、多中心、

随机、对照的Ⅲ期临床试验, 入组Ⅱ/Ⅲ期胃癌

1035例, 行D2根治性切除术后, 随机分为两组, 试

验组给予卡培他滨/奥沙利铂方案化疗, 对照组

观察, 两组中位随访时间分别为34.2 mo、34.3 
mo, 3年DFS分别为74%和59%, 不良反应主要为

恶心、中性粒细胞减少和食欲下降, 可以耐受, 
表明对于胃癌D2根治性切除术后, 卡培他滨/奥
沙利铂方案化疗是合理的选择. ACTS-GC试验

长期随访结果显示, 相对于单纯手术组, 术后S-1
辅助化疗组, 5年总生存率分别为71.1%、61.1%, 
5年无复发生存率分别为65.4%和53.1%, 结果表

明, S-1辅助化疗延长了Ⅱ/Ⅲ期胃癌D2根治性术

后的OS和RFS[11], 与Tatebe等[12]报道相似. 樊翠

珍等[13]研究表明奥沙利铂/卡培他滨与奥沙利铂

/S-1方案治疗进展期胃癌的疗效相当, 不良反应

均可耐受. 刘芳等[15]研究也表明三维适形放疗联

合卡培他滨/奥沙利铂方案治疗老年胃癌能降低

局部复发率, 延长生存期, 可作为老年胃癌术后

的一种有效治疗方法. 
我们进一步研究评价SOX方案对比XELOX

方案同步三维适形放疗治疗老年胃癌术后复发

的疗效及其不良反应, 结果表明两组总有效率

分别为55.9%和46.9%, 中位TTP分别为6.3 mo和
5.8 mo, 中位OS分别为12.8 mo和12.2 mo, 尽管

无统计学意义(P >0.05), 但也有一定的延长, 且
XELOX组手足综合征发生率显著高于SOX组, 
差异有统计学意义(P <0.05), 其他不良反应发生

率无统计学意义. 
总之, SOX方案联合放疗与XELOX方案联

合放疗治疗老年胃癌术后复发, 临床疗效相似, 
尽管没有统计学意义, 但也有一定的延长, 且安

全性更高, 更易被老年患者耐受, 可以作为中老

年直胃癌的一种有效治疗方案, 另外, 本试验由

于样本量小、随访时间较短, 以及如何优放疗

与化疗组合的方案等, 因此, 需要扩大样本, 进
一步探究更有效、安全的辅助治疗方案, 不断

提高术后复发老年胃癌患者的生活质量, 延长

生存期. 
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■同行评价
本文主要评价SOX
方案与XELOX方
案同步三维适形放
疗治疗中老年复发
胃癌的临床疗效和
安全性, 结果表明
两组疗效相似, 但
SOX方案组手足综
合征发生率较低, 
耐受性更好, 为中
老年复发胃癌术后
复发的临床治疗提
供参考.
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Abstract
AIM: To explore the liver and kidney function 
and complications in patients with hepatorenal 
syndrome (HRS) of different types.

METHODS: Ninety-six patients with HRS were 
randomly divided into either a typeⅠHRS group (n 
= 63) or a type Ⅱ HRS group (n = 63). All of them 
received routine treatment. The INR, SCr, TBil, 
Alb, Child-Pugh classes, MELD scores and compli-
cations were compared between the two groups.

RESULTS: The levels of SCr and TBil in the type 
ⅠHRS group were higher than those in the type 
Ⅱ HRS group (448.08 mmol/L ± 180.33 mmol/L 
vs 159.94 mmol/L ± 28.16 mmol/L, 262.80 mmol/
L ± 159.08 mmol/L vs 125.04 mmol/L ± 76.43 
mmol/L, P < 0.05 for both). There were no sig-
nificant differences in the levels of INR and Alb 
(2.09 g/L ± 0.68 g/L vs 1.73 g/L ± 0.45 g/L, 26.72 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

不同临床分型对肝肾综合征患者病情及预后评估的价值

景照峰, 刘 剑, 胡 蓉, 晏家华, 罗 敏

®

■背景资料
肝肾综合征(hepa-
torenal syndrome, 
HRS)是在严重肝
疾病基础上发生
的肾功能衰竭, 患
者肾脏无器质性
病 变 ,  临 床 主 要
表现为血肌酐升
高、氮质血症以
及尿量异常减少
等. HRS临床分型
为Ⅰ型HRS和Ⅱ
型HRS, 二者预后
效果均较差, 患者
生存期较短、死
亡率较高. 目前临
床上对HRS发病
机制尚无完全研
究结果, 也无特异
性治疗药物, 临床
治疗仍以保肝、
利尿、抗感染、
营养支持等常规
综合治疗为主. 

g/L ± 4.73 g/L vs 23.99 g/L ± 9.89 g/L, P > 0.05 
for both) or Child-Pugh classes (0.00% vs 0.00%, 
18.18% vs 25.40%, 81.82% vs 74.60%, P > 0.05 for 
all). As to MELD scores, the percentage of cases 
with a MELD score between 10-19 was signifi-
cantly lower in the typeⅠHRS group than in the 
type Ⅱ HRS group (6.06% vs 57.14%, P < 0.05), 
but the percentages of cases with a MELD score 
between 30-39 and > 40 were significantly higher 
in the typeⅠHRS group than in the type Ⅱ HRS 
group (39.39% vs 3.17%, 12.12% vs 0.00%, P < 0.05 
for both). The rates of ascites and infection in the 
typeⅠHRS group were higher than those in the 
type Ⅱ HRS group (78.79% vs 53.97%, 75.76% 
vs 42.86%, P < 0.05), although there were no sig-
nificant differences in the rates of digestive tract 
hemorrhage and hepatic encephalopathy (21.21% 
vs 39.68%, 72.73% vs 57.14%, P > 0.05 for both).

CONCLUSION: Child-Pugh class, MELD score 
and indexes of liver function can be used to as-
sess the condition and prognosis of patients with 
hepatorenal syndrome. The survival rate can be 
improved by reasonable treatment and efficient 
prevention of complications.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Clinical typing; Hepatorenal syndrome; 
Liver and kidney function; Complications
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摘要
目的 :  探 讨 不 同 临 床 分 型 肝 肾 综 合 征
(hepatorenal syndrome, HRS)患者肝肾功能及
并发症情况.           

方法: 按照临床分型将我院收治的96例HRS
患者分为Ⅰ型H R S组33例和Ⅱ型H R S组63
例, 两组患者均给予常规综合治疗, 比较两

■同行评议者
陈红松 ,  研究员 , 
北京大学人民医
院肝病研究所
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■研发前沿
临 床 研 究 表 明 , 
肝硬化患者可发
生心肌收缩力下
降、电生理紊乱
或心腔扩大等病
理 改 变 ,  这 些 因
素可能是HRS发
病的重要影响因
素, 这也是HRS流
行病学特征与肝
硬化十分相似的
原因.

组患者肝功能相关指标 [国际标准化比值
(international normalized ratio, INR)、血肌
酐(serum creatinine, SCr)、总胆红素(total 
bilirubin, TBil)、白蛋白(albumin, Alb)]、Child-
Pugh分级、MELD评分及并发症情况.           

结果:Ⅰ型H R S组患者S C r和T B i l水平均明
显高于Ⅱ型HRS组(448.08 mmol/L±180.33 
mmol/L vs  159.94 mmol/L±28.16 mmol/L)、
(262.80 mmol/L±159.08 mmol/L vs  125.04 
mmol/L±76.43 mmol/L), 差异具有统计学意
义(P <0.05); 两组患者INR和Alb水平比较(2.09 
g/L±0.68 g/L vs  1.73 g/L±0.45 g/L)、(26.72 
g/L±4.73 g/L vs  23.99 g/L±9.89g/L), 差异
无统计学意义(P >0.05); 两组患者Child-Pugh
分级情况比较(0.00% vs  0.00%、18.18% vs  
25.40%、81.82% vs  74.60%), 差异无统计学意
义(P >0.05); Ⅰ型HRS组10-19分患者数量明显
低于Ⅱ型HRS组(6.06% vs  57.14%), 30-39分和
>40分患者数量明显高于Ⅱ型HRS组(39.39% 
vs  3.17%、12.12% vs  0.00%), 差异具有统计
学意义(P <0.05); Ⅰ型HRS组患者腹水和感
染发生率均明显高于Ⅱ型HRS组(78.79% vs  
53.97%、75.76% vs  42.86%), 差异具有统计学
意义(P <0.05); 两组患者消化道出血和肝性脑
病发生率比较(21.21% vs  39.68%、72.73% vs  
57.14%), 差异无统计学意义(P >0.05).           

结论: Child-Pugh、MELD评分以及肝功能指
标检测对患者病情及预后进行联合评估, 合理
调整治疗方案, 采取有效预防措施, 防止并发
症发生, 以提高患者生存率.           

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 临床分型; 肝肾综合征; 肝肾功能; 并发症

核心提示: 本研究中Ⅰ型肝肾综合征(hepatorenal 
syndrome, HRS)患者和Ⅱ型HRS患者在Child-
Pugh分级分布上无明显差异, 而在MELD评分分

布上Ⅰ型HRS组10-19分患者数量明显低于Ⅱ型

HRS组, 30-39分和>40分患者数量明显高于Ⅱ型

HRS组, 差异具有统计学意义, 与相关研究报道相

符. 目前不能够对两种评分方法的优劣做出明确

比较, 总体来看Ⅱ型HRS患者评分情况优于Ⅰ型

HRS, 表明其在预后效果上较Ⅰ型HRS稍好. 临床

上需结合两种评分结果对患者病情及预后进行

评估, 合理调整治疗方案以提高患者生存率.  

景照峰, 刘剑, 胡蓉, 晏家华, 罗敏. 不同临床分型对肝肾综合征

患者病情及预后评估的价值.  世界华人消化杂志  2014; 22(12): 

1725-1729  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1725.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i12.1725 

0  引言

肝肾综合征(hepatorenal syndrome, HRS)是在严

重肝疾病基础上发生的肾功能衰竭, 患者肾脏

无器质性病变, 临床主要表现为血肌酐(serum 
creatinine, SCr)升高、氮质血症以及尿量异常减

少等[1]. HRS临床分型为Ⅰ型HRS和Ⅱ型HRS, 二
者预后效果均较差, 患者生存期较短、死亡率

较高[2]. 本研究旨在分析HRS患者的肝肾功能及

并发症情况, 对进一步诊治不同临床分型的HRS
患者提供参考, 报道如下.           

1  材料和方法

1.1 材料 选取2010-10/2013-10我院收治的96例
HRS患者作为研究对象. 所有患者均符合2010年
欧洲肝脏研究协会制定的《肝硬化腹水、自发

性细菌性腹膜炎、肝肾综合征临床实践指南》[3]

中HRS相关诊断标准, 且经常规检查和实验室检

查确诊. 按照患者临床分型将96例患者分为Ⅰ

型HRS组33例和Ⅱ型HRS组63例, 两组患者在性

别、年龄、肝病病程及生存情况等上差异无统

计学意义(P >0.05)(表1), 具有可比性.           
1.2 方法

1.2.1 治疗: 两组患者均给予常规综合治疗, 包括

肝硬化及重症肝炎对症治疗、抗感染治疗、营

养支持治疗、纠正水电解质及酸碱平衡治疗、

利尿治疗以及血管活性药物(奥曲肽、特利加压

素等)治疗等. 注意忌用非甾体类抗炎药或造影

剂等肾毒性药物[4], 利尿剂谨慎使用, 预防利尿

过度. 发生自发性细菌性腹膜炎者使用高效抗

生素和白蛋白治疗, 注意预防消化系出血[5]. 所
有患者均未接受手术治疗.           
1.2.2 观察指标: 比较两组患者肝功能相关指标

[国际标准化比值(international normalized ratio, 
INR)、SCr、总胆红素(total bilirubin, TBil)、白

蛋白(albumin, Alb)]、Child-Pugh分级[6]、MELD
评分及并发症情况. MELD评分 = 10×[0.957×
In(血清肌酐mg/dL)+0.378×In(血清胆红素mg/
dL)+1.120×In(INR)+0.63×(病因: 酒精性及胆

汁淤积性肝硬化为0, 其他病因为1)[7].           
统计学处理 本研究数据均采用SPSS18.0进

行统计学处理, 计量资料采用mean±SD表示, 差
异性比较使用t检验, 记数资料比较使用χ2检验, 
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■相关报道
临床研究表明, 晚
期肝癌患者多伴
有一种或多种并
发症, 而在并发症
发生后病情会出
现迅速恶化甚至
死 亡 ,  部 分 学 者
认为并发症也是
HRS发病及加重
的重要诱因.

P <0.05为差异有统计学意义.           

2  结果

2.1 两组患者肝功能相关指标水平比较 Ⅰ型

HRS组患者SCr和TBil水平均明显高于Ⅱ型HRS
组, 差异具有统计学意义(P <0.05); 两组患者INR

和Alb水平比较, 差异无统计学意义(P >0.05)(表
2).           
2.2 两组患者Child-Pugh分级情况比较 两组患

者Child-Pugh分级情况比较, 差异无统计学意义

(P >0.05)(表3).           
2.3 两组患者MELD评分情况比较 Ⅰ型HRS组

2014-04-28|Volume 22|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com

表  2  两组患者肝功能相关指标水平比较

     分组                 n         INR     SCr(mmol/L)     TBil(mmol/L)     Alb(g/L)

Ⅰ型HRS组   33 2.09±0.68 448.08±180.33a 262.80±159.08a 26.72±4.73

Ⅱ型HRS组   63 1.73±0.45 159.94±28.16 125.04±76.43 23.99±9.89

aP<0.05 vs  Ⅱ型HRS组. HRS: 肝肾综合症; INR: 国际标准化比值; SCr: 血肌酐; TBil: 总胆

红素; Alb: 白蛋白.

表  3  两组患者Child-pugh分级情况比较 n (%)

     分组                              n   A级       B级      C级

Ⅰ型HRS组              33 0(0.00)   6(18.18) 27(81.82)

Ⅱ型HRS组              63 0(0.00) 16(25.40) 47(74.60)

HRS: 肝肾综合症.

表  1  两组患者临床资料比较

     
分组                  n

      性别
平均年龄(岁) 平均肝病病程(年)

  生存情况

男性 女性 存活 死亡

Ⅰ型HRS组    33  26    7 54.82±9.13     4.44±1.27     9  24

Ⅱ型HRS组    63  50  13 55.57±9.76     4.17±1.33   25  38

HRS: 肝肾综合症.

表  4  两组患者MELD评分情况比较 n (%)

     分组                              n 10-19分 20-29分 30-39分 >40分

Ⅰ型HRS组              33  2(6.06)a 14(42.42)  13(39.39)a   4(12.12)a

Ⅱ型HRS组              63 36(57.14) 25(39.68) 2(3.17) 0(0.00)

aP<0.05 vs  Ⅱ型HRS组. HRS: 肝肾综合症.

表  5  两组患者并发症发生情况比较 n (%)

     分组                      n      腹水 消化道出血 肝性脑病     感染

Ⅰ型HRS组       33 26(78.79)a    7(21.21) 24(72.73) 25(75.76)a

Ⅱ型HRS组       63 34(53.97)  25(39.68) 36(57.14) 27(42.86)

aP<0.05 vs  Ⅱ型HRS组. HRS: 肝肾综合症.
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■应用要点
C h i l d - p u g h 、
MELD评分以及
肝功能指标检测
对患者病情及预
后进行联合评估, 
合理调整治疗方
案, 采取有效预防
措施, 防止并发症
发生, 以提高患者
生存率.

10-19分患者数量明显低于Ⅱ型HRS组, 30-39分
和>40分患者数量明显高于Ⅱ型HRS组, 差异具

有统计学意义(P <0.05)(表4).           
2.4 两组患者并发症发生情况比较 Ⅰ型HRS组
患者腹水和感染发生率均明显高于Ⅱ型HRS组, 
差异具有统计学意义(P <0.05); 两组患者消化道

出血和肝性脑病发生率比较, 差异无统计学意

义(P >0.05)(表5).           

3  讨论

目前临床上对HRS发病机制尚无完全研究结果, 
也无特异性治疗药物, 临床治疗仍以保肝、利

尿、抗感染、营养支持等常规综合治疗为主[8]. 
该病的病理过程主要为: 终末期肝脏疾病引起

门静脉高压和肝功能衰退, 造成CO、NO、胰高

血糖素以及内源性阿片类物质等内源性舒血管

因子分泌增多, 增加了血液循环阻力, 引起动脉

扩张(尤其是心脏动脉扩张)造成有效循环血量

下降, 交感神经系统和肾素血管紧张素醛固酮

系统被激活, 随之引起代偿性心率加速及心肌

收缩力增强[9].  随着病情进一步进展, 心输出量

增加幅度不能够有效改善循环血容量减少情况, 
即可导致肾脏血管收缩, 患者肾内血管收缩导

致肾脏血流灌注减少、肾小球滤过率下降, 最
终引发肾功能衰竭[10]. 临床研究表明, 肝硬化患

者可发生心肌收缩力下降、电生理紊乱或心腔

扩大等病理改变, 这些因素可能是HRS发病的重

要影响因素, 这也是HRS流行病学特征与肝硬化

十分相似的原因[11].           
Child-Pugh分级法是临床评估肝硬化患者

病情及肝脏储备功能的标准, 而MELD评分是人

工肝脏移植的标准. 两种评分标准均与血清胆

红素和INR有紧密联系. 因此, 二者存在一定相

关性. 临床研究表明, 部分病例在两种评分上存

在较大差异, 分析其原因主要为肝硬化病因不

同[12]. 本研究中Ⅰ型HRS患者和Ⅱ型HRS患者在

Child-Pugh分级分布上无明显差异, 而在MELD
评分分布上Ⅰ型HRS组10-19分患者数量明显低

于Ⅱ型HRS组, 30-39分和>40分患者数量明显高

于Ⅱ型HRS组, 差异具有统计学意义, 与上述研

究报道相符. 目前不能够对两种评分方法的优

劣做出明确比较, 总体来看Ⅱ型HRS患者评分情

况优于Ⅰ型HRS, 表明其在预后效果上较Ⅰ型

HRS稍好. 临床上需结合两种评分结果对患者病

情及预后进行评估, 合理调整治疗方案以提高

患者生存率.           

INR、SCr、TBil和Alb均为显示肝功能的

重要生化指标. INR与机体凝血功能有紧密联系, 
对肝功能衰退有预测价值; SCr不能被肾小管吸

收且排泄较少, SCr水平升高提示肾小球滤过率

下降, 能够反映肾脏受损程度; 肝脏是摄取、合

成和排泄胆红素的器官, TBil水平可反映肝功能

受损情况[13]; 血清Alb则是由肝脏合成, 具有维持

血浆胶体渗透压以及代谢运输等作用, 约占血浆

Alb的40%-60%, 能够直接反映肝合成功能[14]. 本
研究中Ⅰ型HRS组患者SCr和TBil水平均明显高

于Ⅱ型HRS组, 表明Ⅰ型HRS患者肝脏功能受损

更加严重.           
临床研究表明, 晚期肝癌患者多伴有一种

或多种并发症, 而在并发症发生后病情会出现

迅速恶化甚至死亡,  部分学者认为并发症也是

HRS发病及加重的重要诱因[15]. 本研究中Ⅰ型

HRS组患者腹水和感染发生率均明显高于Ⅱ型

HRS组, 主要是由于Ⅰ型HRS患者肝病更加严

重. 无论是Ⅰ型HRS组患者还是Ⅱ型HRS患者, 
并发症的发生都是严重影响预后的因素, 需要

采取有效预防措施.           
总之, Child-Pugh、MELD评分以及肝功能

指标检测对患者病情及预后进行联合评估, 合
理调整治疗方案, 采取有效预防措施, 防止并发

症发生, 以提高患者生存率.           
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结果可靠, 对临床
医师有一定的参
考价值.
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《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
( 2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 
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Abstract
AIM: To improve the awareness of liver injury 
of unknown causes by analyzing the diagnostic 
and pathological features of unexplained liver 
injury.

METHODS: A total of 115 patients with liver inju-
ry of unknown reasons were enrolled in this study. 
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不明原因肝损害的诊断特点和肝组织病理特征115例

陈学平, 罗志刚, 曹丽玲, 杨 姝, 张琳英, 尤丽英, 杨晋辉, 唐映梅

®

■背景资料
肝功能损害的原因
众多, 对肝功能异
常但用常规方法不
能明确病因的患
者, 称为不明原因
肝损害. 部分疾病
缺乏特异诊断方法
而诊断困难, 甚至
到了肝硬化肝功能
失代偿期仍未能明
确诊断. 

The biochemical and immunological features, as 
well as virus markers, abdominal imaging findings 
and hepatic histopathology were analyzed.

RESULTS: A definite diagnosis was achieved 
by liver biopsy in 109 patients. Among them, 38 
were diagnosed with primary biliary cirrhosis 
(PBC), and the main pathological feature was 
non-suppurative inflammation in the bile duct; 
31 with autoimmune hepatitis (AIH), which 
showed obvious interface inflammation in liver 
tissue; 27 with nonalcoholic fatty liver disease 
(NAFLD), which showed visible hepatic steato-
sis and ballooning degeneration; 4 with occult 
hepatitis B, which presented with portal inflam-
mation and infiltration of lymphocytes and were 
positive for HBcAg and/or HBsAg as revealed 
by immunohistochemistry; 2 with hepatic amy-
loidosis, which showed a lot of eosin amyloid 
deposits reactive with Congo red in liver cells 
and blood sinus; 2 with hemochromatosis, 
which showed obvious iron pigment deposition 
in liver cells; 2 with glycogen storage disease, 
which showed extensive hyaline degeneration in 
hepatic cells and was positive for Dpas; 1 with 
schistosomiasis with schistosome eggs detected 
microscopically; 1 with toxoplasmosis, and elec-
tron microscopy revealed Toxoplasma gondii 
rhoptry; 1 with Dubin-Johnson syndrome, which 
showed thick, dark brown pigment particles in 
liver cells. There were still 6 cases in whom a 
definite diagnosis could not be achieved after 
liver biopsy.

CONCLUSION: Autoimmune liver diseases are 
main causes of liver injury of unknown causes, 
followed by NAFLD. Liver parasite, genetic 
diseases and metabolic diseases are rare. Liver 
biopsy should be emphasized in patients with 
liver injury of unknown reasons.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Liver injury of unknown reasons; Diag-
nosis; Hepatic histopathology

Chen XP, Luo ZG, Cao LL, Yang S, Zhang LY, You 

■同行评议者
王蒙, 副教授, 第
二军医大学附属
东方肝胆外科医
院肝外综合治疗
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■研发前沿
近年来我国病毒
性肝炎特别是乙
型肝炎的流行得
到了有效的控制,
但非病毒因素如
自 身 免 疫 因 素 , 
脂肪肝等导致的
肝脏疾病发病率
却 有 上 升 趋 势 , 
遗传代谢疾病发
生的肝脏损害也
时有发现.

LY, Yang JH, Tang YM. Diagnostic characteristics and 
hepatic histopathology in 115 patients with liver injury 
of unknown reasons. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2014; 22(12): 1730-1733  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/22/1730.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i12.1730 

摘要
目的: 分析不明原因肝损害的诊断特点和病
理特征, 指导此类疾病的诊断, 提高认识. 

方法: 分析115例不明原因肝损害患者的血生
化、免疫功能、自身抗体、病毒标志物、腹
部影像学检查和肝活检检查, 总结临床和病理
特征. 

结果: 109例患者经肝穿活检明确诊断, 其中
原发性胆汁性肝硬化38例, 病理主要改变为胆
小管非化脓性炎症. 自身免疫性肝炎31例, 肝
组织界面炎明显. 脂肪性肝病27例, 可见肝细
胞脂肪变、气球样变. 隐匿性乙型肝炎4例, 主
要见汇管区炎症, 淋巴细胞浸润, 免疫组织化
学见HBcAg和/或HBsAg阳性. 肝淀粉样变2
例, 病检示肝细胞与血窦见大量伊红淀粉样物
沉积, 刚果红染色阳性. 血色病2例, 肝细胞内
见明显铁色素沉积. 肝糖原累积症2例, 可见肝
细胞广泛透明变性, Dpas(+). 血吸虫病1例, 镜
下可见血吸虫虫卵. 弓形虫病1例, 电镜下可见
弓形虫棒状体. Dubin-Johnson综合征1例, 肝
细胞内有大量粗大的棕褐色色素颗粒. 6例经
肝穿刺仍未明确病因. 

结论: 不明原因肝损害患者中以自身免疫性
肝病较为多见, 其次为脂肪性肝病, 而肝脏寄
生虫感染, 遗传代谢性疾病相对少见. 临床工
作中应重视肝组织病理检查的诊断价值.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 不明原因肝损害; 诊断; 肝组织病理检查

核心提示: 肝组织病理学检查不仅可以明确诊断, 
同时可以了解肝损害的严重程度. 原发性胆汁性

肝硬化病理主要改变为胆小管非化脓性炎症. 自
身免疫性肝炎界面炎明显. 脂肪性肝病见肝细胞

脂肪变、气球样变, 部分伴有小叶炎症. 

陈学平, 罗志刚, 曹丽玲, 杨姝, 张琳英, 尤丽英, 杨晋辉, 唐映

梅. 不明原因肝损害的诊断特点和肝组织病理特征115例.  世界

华人消化杂志  2014; 22(12): 1730-1733  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/22/1730.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v22.i12.1730

0  引言

对出现肝功能异常但用常规方法不能明确病因

的患者, 称为不明原因肝损害. 部分患者发展为

肝硬化、肝功能失代偿期仍不能明确诊断, 延
误了最佳治疗时机[1]. 由于我国的医疗资源分布

不均, 各级医院医疗水平相差较大, 部分肝功能

异常患者辗转于多家医院就医最后才明确诊断, 
给患者造成了巨大的心理和经济压力. 而肝脏

组织病理学检查是诊断不明原因肝损害的重要

方法, 为此我们回顾性分析了115例不明原因肝

损害患者的临床和病理特点, 希望对此类疾病

的诊断和治疗给予启迪和借鉴. 

1  材料和方法 

1.1 材料 115例为2006-08/2013-10在我院和昆明

医科大学第二附属医院肝胆胰内科住院, 行常

规检查未能明确肝损害原因的患者. 其中男性

36例, 女性79例, 年龄14-72岁, 平均年龄51.3岁
±13.4岁, 病程6 mo-15年. 所有患者均否认有饮

酒史, 长期服药史以及其他可能出现继发性肝

脏损害疾病病史. 
1.2 方法 分析患者的临床特征, 所有患者均完善

血生化检查包括谷丙转氨酶、谷草转氨酶、白

蛋白、球蛋白、谷氨酰转肽酶、碱性磷酸酶、

胆碱酯酶、总胆红素、直接胆红素、总胆固

醇、 甘油三酯、尿素氮、肌酐等, 均在自动生

化分析仪完成. 免疫功能用免疫散射比浊法测

定, 自身抗体用间接免疫荧光法测定, 自身免疫

性肝病抗体以免疫印迹法测定, 病毒标志物用

ELISA法测定. 腹部影像学检查包括腹部超声、

CT、MRI. 未能明确诊断后在超声引导下行肝

活检, 肝组织行HE染色、网状纤维染色、Mas-
son三色染色, 必要时行特殊染色和电镜检查. 肝
组织内乙型肝炎表面抗原(HBsAg)和乙型肝炎

核心抗原(HBcAg)行免疫组织化学测定. 标本由

昆明医科大学病理教研室资深专家阅片. 

2  结果

2.1 临床表现 乏力56例、纳差45例, 肝区疼痛16
例, 面色晦暗12例, 黄疸19例, 肝大14例, 脾大11
例、腹胀15例, 腹水9例, 双下肢水肿12例. 
2.2 实验室检查 患者肝功能异常有不同表现, 大
多数患者有不同程度的谷丙转氨酶和谷草转氨

酶升高, 部分患者碱性磷酸酶、谷氨酰转肽酶

升高, 部分患者出现不同程度的血清总胆红素
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■相关报道
国内范平等报道
不明原因肝功能
异常患者中自身
免疫性肝病占多
数, 尤其以自身免
疫性肝炎多见.

升高, 以直接胆红素升高为主. 甲、乙、丙、

丁、戊型肝炎等病毒血清标志物均为阴性. 42
例出现IgG升高, 18例出现IgM升高, 46例抗核抗

体阳性, 4例抗GP210抗体阳性, 6例抗SP100抗体

阳性. 
2.3 肝组织病理检查 共109例患者经肝穿刺活

检病理检查后明确诊断, 其中诊断原发性胆汁

性肝硬化38例, 自身免疫性肝炎31例, 脂肪性

肝病27例, 隐匿性乙型肝炎4例, 肝淀粉样变性

2例, 血色病2例, 肝糖原累积症2例, 血吸虫病1
例, Dubin-Johnson综合征1例, 1例弓形虫病经行

电镜检查确诊, 6例经肝穿刺仍未明确病因. 原
发性胆汁性肝硬化病理主要改变为胆小管非化

脓性炎症, 病理分期为Ⅰ-Ⅳ期, 不同病理分期可

见到胆小管增生、减少甚至消失. 自身免疫性

肝炎界面明显, 小叶内炎症通常明显且弥漫, 表
现为点、灶状坏死, 也可出现凋亡. 肝细胞水变

性常见, 较重的病例可形成桥接坏死, 胆管破坏

不明显, 汇管区及周围、桥接坏死区及小叶内

有不同程度纤维化, 病理分级在G2S1-G4S4之
间. 脂肪性肝病见肝细胞脂肪变、气球样变, 部
分伴有小叶炎症, 纤维化分期S1-S3. 隐匿性乙型

肝炎的病理变化主要见汇管区炎症, 淋巴细胞

浸润, 可见碎屑坏死, 汇管区扩大, 汇管区及小

叶内的纤维化, 可见不同程度小叶内肝细胞水

变性, 点、灶状坏死甚至桥接坏死, 病理分级在

G1S0-G3S3之间, 免疫组织化学HBcAg和/或的

HBsAg阳性. 肝淀粉样变性病理检查示肝细胞

与血窦内大量伊红淀粉样物沉积, 导致肝细胞

索受压萎缩变窄, 小叶内及门管区炎症不明显, 
刚果红染色阳性(图1). 血色病见肝细胞内明显

铁色素沉积(图2). 肝糖原累积症可见肝细胞广

泛透明变性, 胞浆空淡, 细胞轻度肿胀, 似植物

细胞, 伴大泡性脂肪变性, Dpas(+), 部分细胞内

充满红色Dpas阳性物质. 血吸虫病可见血吸虫

虫卵. 电镜下见弓形虫棒状体是弓形虫病的特

征性改变. Dubin-Johnson综合征肝组织肉眼观

呈黑褐色, 镜下肝组织结构基本正常, 小叶中心

部位肝细胞内有大量粗大的棕褐色色素颗粒. 6
例未确诊患者表现为肝脏非特异性炎症, 病理

分级为G1S0-G3S2. 

3  讨论

临床上肝功能损害的原因众多, 包括感染、自

身免疫、酒精、药物及毒物、遗传代谢疾病以

及继发于其他疾病等[2]. 由于部分疾病尚缺乏特

异诊断方法, 常规检查并不能发现病因, 绝大部

分患者需进行肝穿刺活检行病理检查才能诊断. 
而目前肝活检在市、县级医院开展并不普遍, 
故不明原因的肝损害在我国非常常见. Czaja[3]

报道大约有5.4%的肝病患者病因不清 ,  其中

5%-30%的患者已经进展为肝硬化, 3%-14%的

患者等待肝移植.
在本组病例中, 自身免疫性肝病占多数, 故

临床上应提高对自身免疫性肝病的重视程度. 
由于自身免疫性肝病起病隐匿, 临床表现无特

异性, 部分自身免疫性肝病患者自身抗体检测

均阴性, 需通过肝穿病理才能最终明确[4,5]. 对有

谷氨酰转肽酶、碱性磷酸酶升高的患者, 如线

粒体抗体M2亚型阴性, 需注意线粒体抗体阴性

原发性胆汁性肝硬化可能, 对此类患者肝穿刺

病理检查尤为重要[6,7]. 近年来, 随着人们生活水

平的提高, 和生活方式的变化, 脂肪性肝病的发

病率也明显上升, 脂肪性肝病已经成为不明原

因肝损害中重要原因之一[8,9]. 隐匿性乙型肝炎

占慢性乙型肝炎患者的10%-25%左右, 但因其

临床症状不典型, 有时仅表现为肝功能异常而

被临床医生忽略[10,11]. 导致隐匿性HBV感染的原

图  1  肝淀粉样变性病理切片(HE×200). 肝细胞与血窦内大

量伊红淀粉样物沉积.

图  2  血色病病理切片(普鲁士兰染色×400). 肝细胞内铁

色素沉积, 普鲁士兰染色阳性.
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因主要是由于血清病毒含量低, 常规检测难以

检出, 另外与基因变异、ELISA检测试剂及HBV 
DNA检测方法灵敏度不高等因素有关[12-14]. 临
床医师在除外其他病毒性肝炎的同时, 应考虑

到存在隐匿性HBV感染可能. 本组患者中有4例
免疫组织化学HBcAg和/或的HBsAg阳性, 因此

对乙型肝炎病毒标志物阴性但肝功能异常患者, 
应进一步行肝组织病理学检查和免疫组织化学

明确诊断. 肝脏的寄生虫感染比较少见, 本组病

例中共发现1例弓形虫感染和1例血吸虫病. 对
有牲畜家禽密切接触史和来自流行病疫区患者

要注意仔细询问病史和分析, 针对性进行病理

检查有助于确诊. 对伴随肝肿大的肝功能异常

患者, 常规检查未能明确病因时要考虑到遗传

代谢性疾病可能. 本组患者发现了肝淀粉样变

性、血色病、肝糖原累积症等病例, 说明遗传

代谢性疾病虽然少见, 但并不意味着没有, 对有

可能性的病例在肝组织病理检查时做相应的特

殊染色才能明确诊断[15-17]. 1例皮肤巩膜黄染15
年患者, 多次查血清总胆红素轻度升高, 但转氨

酶均正常, 辗转于多家医院未能确诊, 最后行肝

穿活检诊断为Dubin-Johnson综合征[18]. 极少数

病例行肝穿刺检查仍无法确诊, 病理检查为非

特异性炎症, 提示还存在其他引起肝损害的未

知因素, 有待于进一步研究. 
总之, 详细了解病史非常重要, 这样有助于

发现诊断线索. 而仔细查体, 对实验室检查结果

进行详细分析则有助于明确诊断方向, 行肝穿

刺活检时更有针对性, 必要时可行特殊染色. 在
诊断不明原因肝损害之前, 首先要排除常见原

因引起的肝损害, 并排外酒精、药物等因素, 还
需排外肿瘤和其他基础疾病引起的继发性肝损

害, 这样才能考虑少见的一些疾病和遗传代谢

性疾病. 肝穿组织病理检查对不明原因肝损害

的诊断和鉴别诊断有不可替代的价值, 同时可

以了解肝损害的程度, 为判断预后和指导治疗

提供了重要依据. 但由于该检查为有创检查, 有
一定风险, 很多患者畏惧和排斥该检查, 从而延

误病情. 目前肝脏穿刺多在超声引导下进行, 安
全性较高且并发症较少, 所以应对适合肝穿刺

病例给予一定的鼓励. 本组病例中绝大多数患

者通过肝活检病理检查获得确诊, 而部分病例

已经发现为肝纤维化和肝硬化, 所以对常规检

查无法明确病因的肝损害患者, 如果无肝穿刺

禁忌症, 应及早行肝组织活检, 争取早期诊断, 
早期治疗. 
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Abstract
AIM: To discuss the cause and effect relationship 
between biliary calculus or inflammation and 
liver damage in the patients undergoing surgery 
for benign biliary system diseases.

METHODS: A total of 1479 patients underwent 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

胆囊炎和胆系结石手术患者肝组织病理分析57例

祝 达, 马海林, 马志萍, 阿丽亚•热哈提, 希尔娜依•阿不都黑力力, 范晓棠, 何方平

®

■背景资料
因右上腹部不适, 
诊断为慢性胆囊
炎而行胆囊摘除
手 术 的 患 者 ,  约
40%手术后临床
症状并未得到改
善, 我们因此探讨
胆系良性病变手
术患者是否合并
肝脏慢性疾患. 

surgery for calculus of the bile duct, cholangi-
tis, gallstones or cholecystitis from June 1, 2012 
to May 31, 2013 at our hospital, of whom 120 
underwent surgical liver pathology analysis, 
because their liver morphology was found to 
be abnormal by preoperative ultrasound, CT or 
MRI. There were 57 cases of liver injury for un-
known reasons after excluding hepatitis B virus, 
hepatitis C virus, alcoholic liver disease, drug-
induced liver disease, autoimmune liver disease, 
liver hydatid, hepatic cyst, hepatic hemangioma, 
hepatoma and biliary tract cancer. We analyzed 
and discussed the possible pathogenesis of these 
57 cases.

RESULTS: Most of the patients undergoing bili-
ary tract surgery had pathological liver injury 
(71.93%). Liver fibrosis was observed in 50.88% 
of cases. In comparison with calculus of the bile 
duct and cholangitis, gallstones and cholecysti-
tis were more easily accompanied by steatosis 
(47.1% vs 17.5%, P < 0.05, RR = 2.689, 95%CI: 
0.05-6.234; OR = 4.190, 95%CI: 1.196-14.683). 
Steatosis was more easily accompanied by in-
flammatory necrosis (26.7% vs 7.1%, P < 0.05, RR 
= 3.733, 95%CI: 0.05-14.780; OR = 4.727, 95%CI: 
0.917-24.362). Diabetes was easily accompanied 
by inflammatory necrosis (42.9% vs 8.0%, P < 
0.05, RR = 5.357, 95%CI: 0.05-19.094; OR = 8.625, 
95%CI: 1.408-52.828).

CONCLUSION: In patients undergoing surgi-
cal resection for biliary tract diseases, quite a 
number of them have the clinical symptoms of 
non-alcoholic fatty liver disease. Therefore, it is 
necessary to strengthen the assessment of meta-
bolic liver disease, especially non-alcoholic fatty 
liver disease, before deciding whether to man-
age biliary calculus or inflammation by surgical 
methods.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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■研发前沿
非酒精性脂肪性
肝病已经成为临
床发病率最高的
慢 性 肝 脏 疾 病 , 
其临床表现的右
上腹部不适有可
能被患者和外科
医师归类为慢性
胆囊炎相关症状, 
但该领域相关报
道少见.

treatment for biliary calculus or inflammation: Analysis of 57 
cases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2014; 22(12): 1734-1738  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1734.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i12.1734

摘要
目的: 从肝脏病理组织学角度, 探讨在因胆系
良性病变手术的患者中, 胆囊炎或胆系结石与
肝脏损害之间的联系. 

方法: 回顾性分析2012-06-01/2013-05-31因胆
囊炎或胆囊结石行胆囊切除术, 和因胆管结石
行胆管切开取石手术切除的患者共1479例, 其
中120例因术前临床资料(超声、CT、MRI)或
术中发现肝脏形态异常而行肝组织学检查, 排
除乙型病毒性肝炎、丙型病毒性肝炎、酒精
性肝病、药物性肝病、自身免疫性肝病、肝
包虫、肝囊肿、肝血管瘤、肝脏及胆道肿瘤, 
有57例肝脏损伤原因不明. 我们对这57例进行
了分析及探讨. 

结果: (1)本研究的胆道手术患者中, 大部分病
理学上存在肝脏损伤(71.93%) , 其中肝纤维化
者占50.88%; (2)胆囊结石或炎症较胆管结石
或炎症, 合并脂肪变的显著性增高(47.1% vs  
17.5%, P<0.05, RR = 2.689, 95%CI: 1.160-6.234; 
OR = 4.190, 95%CI: 1.196-14.683); (3)脂肪变
合并炎症坏死的显著性增高(26.7% vs  7.1%, 
P<0.05, RR = 3.733, 95%CI: 0.943-14.780; OR = 
4.727, 95%CI: 0.917-24.362); (4)糖尿病合并炎
症坏死的显著性增高(42.9% vs  8.0%, P <0.05, 
RR = 5.357, 95%CI: 1.503-19.094; OR = 8.625, 
95%CI: 1.408-52.828). 

结论: 本研究从肝组织病理学角度观察这些因
胆道疾病行手术切除患者的肝脏损伤特征, 结
合其临床症状符合非酒精性脂肪性肝病的特点. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 非酒精性脂肪性肝病的右上腹部不适

有可能被患者和外科医师归类为慢性胆囊炎相

关症状而行胆囊切除术, 术后症状未得到改善, 
本文收集胆系手术中同时行肝组织学活检的患

者, 发现非酒精性脂肪性肝病及2型糖尿病等合

并症在慢性胆囊炎行胆囊摘除术者显著升高. 首
次从肝脏病理学角度提示, 慢性胆囊炎手术切除

适应症应该首先排出肝脏慢性炎症导致的胆囊

炎性改变.
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0  引言

临床上常可见胆道结石或炎症合并肝脏损伤[1]. 
有文献报道是由于胆系疾病造成肝脏继发性损

害, 并认为通过手术就可以解决[2,3]. 但临床上仍

有手术后原有症状不缓解的现象, 且在胆道疾

病与肝脏疾病的因果关系上尚无定论. 范建高

等[4]的一份3175例的流行病学调查提示脂肪肝

与胆石症的发病有关, 多数情况可能是脂肪肝

发病先于胆石症, 并有报道结果与之类似[5], 但
确定胆道疾病和肝脏损害的证据多为影像学或

血清学研究证据, 而缺乏直接的组织学依据. 本
文希望从肝脏病理组织学角度, 探讨在因胆系

良性病变手术的患者中, 胆囊炎或胆系结石与

肝脏损害之间的联系. 

1  材料和方法

1.1 材料 选择2012-06-01/2013-05-31在新疆医

科大学第一附属医院因胆囊炎或胆囊结石行胆

囊切除术, 和因胆管结石行胆管切开取石手术

切除的患者共1479例, 其中120例因术前临床资

料或术中发现肝脏形态异常而行肝组织学检查, 
排除乙型病毒性肝炎、丙型病毒性肝炎、酒精

性肝病、药物性肝病、自身免疫性肝病、肝包

虫、肝囊肿、肝血管瘤、肝脏及胆道肿瘤, 有
57例肝脏损伤原因不明. 其中男性21例(36.8%), 
女性36例(63.2%), 平均年龄59.33±14.58岁
(14-83岁). 汉族26例(45.6%), 少数民族31例
(54.4%), 其中维吾尔族17例(29.8%), 哈萨克族5
例(8.8%), 回族9例(15.8%). 
1.2 方法 入组患者均手术获取相关胆管及胆囊

良性病变组织, 于肝右叶下缘距胆囊床处切取

大小约1 cm×0.5 cm×0.5 cm的楔形肝组织, 行
病理学检查. 所有标本均经过常规伊红-苏木精

(HE)染色镜检及Masson染色, 并行免疫组织化

学检查. 按相关标准或指南排除乙型病毒性肝

炎、丙型病毒性肝炎、酒精性肝病、药物性肝

病、自身免疫性肝病、肝包虫、肝囊肿、肝血

管瘤、肝脏及胆道肿瘤[6-10]. 肝脏病理学诊断按

中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病

学组制定的标准[11]来进行, 脂肪变为F1-4级, 炎
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症坏死为G1-4级, 纤维化为S1-4级. 胆管及胆囊

良性疾病诊断标准按中华医学会外科学分会胆

道外科学组制定的标准[12,13]来进行, 将胆管结石

或炎症(含合并胆囊结石或炎症者)与单纯胆囊

结石或炎症分为两组. 按中华医学会糖尿病学

分会制定的标准[14]将患有糖尿病与无糖尿病的

患者分为两组.
统计学处理 所得数据经SPSS17.0统计软件

分析. 计数资料用率表示, 采用四格表χ2检验进

行分析. 以双侧检验P<0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 肝脏病理学损伤构成比 本组胆道手术患者

中, 存在肝脏损伤者41例, 占总数的71.93%. 其
中肝纤维化者29例(50.88%), 炎症坏死者7例
(12.28%), 脂肪变者15例(26.32%)(表1). 具体构

成比为: 单纯脂肪变7例(12.28%), 单纯炎症坏死

2例(3.51%), 单纯纤维化23例(40.35%), 脂肪变

合并炎症坏死3例(5.26%), 脂肪变合并纤维化4
例(7.02%), 炎症坏死合并纤维化1例(1.75%), 脂
肪变合并炎症坏死合并纤维化1例(1.75%). 
2 .2 胆囊、胆管结石或炎症与肝脏损伤的关

系 本研究中胆囊结石或炎症较胆管结石或炎

症, 合并脂肪变的显著性增高(47.1% vs  17.5%, 

P <0.05, RR = 2.689, 95%CI: 1.160-6.234; OR = 
4.190, 95%CI: 1.196-14.683). 合并炎症坏死、纤

维化的比例, 胆囊结石或炎症组略大于胆管结

石或炎症组, 但无统计学意义(P >0.05)(表2). 
2.3 脂肪变与炎症坏死、纤维化的关系 本研

究中, 脂肪变患者合并炎症坏死的显著性增高

(26.7% vs  7.1%, P <0.05, RR = 3.733, 95%CI: 
0.943-14.780; OR = 4.727, 95%CI: 0.917-24.362). 
脂肪变合并纤维化的比例未高于非脂肪变组

(33.3% vs  57%), 无统计学意义(P >0.05)(表3). 
2.4 糖尿病与脂肪变、炎症坏死、纤维化的关

系 本研究中, 糖尿病合并炎症坏死的显著性增

高(42.9% vs  8.0%, P <0.05, RR = 5.357, 95%CI: 
1.503-19.094; OR = 8.625, 95%CI: 1.408-52.828). 
糖尿病合并脂肪变和纤维化的比例高于非糖尿

病组, 无统计学意义(P >0.05)(表4). 

3  讨论

胆管及胆囊结石或炎症为常见的胆系良性疾病, 
目前指南认为其中胆道炎症90%-95%是由胆道

结石引起[12], 患者多以消化不良、上腹疼痛、胆

绞痛等症状就诊, 其解决手段主要是外科方式, 
随着腹腔镜技术的广泛应用, 使手术适应症扩

大化, 相对应的胆石症复发、胆囊切除术后综合

征、胆管损伤等并发症也有所增多[13]. 但除胆绞

痛外, 其他症状与结石似乎无必然联系[14,15], 2011
版胆囊良性疾病治疗决策的专家共识中认为轻

微或不典型症状可能源于其他上腹部脏器病变, 
同时也建议这类患者不需行预防性手术[13]. 但到

底是源于哪些上腹部病变, 非酒精性脂肪性肝

病相关慢性炎症是否为其中一个病因, 目前报

表  1  本组胆道手术患者肝脏病理损伤比率 n (%)

     疾病分类  n 肝脏病理学改变   纤维化 炎症坏死   脂肪变

胆管疾病 40     29(50.88) 21(36.84)   5(8.77)   7(12.28)

胆囊疾病 17     12(21.05)   8(14.04)   2(3.51)   8(14.04)

合计 57     41(71.93) 29(50.88)   7(12.28) 15(26.32)

表  2  胆囊、胆管结石或炎症与肝脏损伤的关系 n (%)

     

疾病分类
          脂肪变         炎症坏死           纤维化

   有     无     有       无     有     无

胆管疾病 7(17.5) 33(82.5) 5(12.5) 35(87.5) 21(52.5) 19(47.5)

胆囊疾病 8(47.1)   9(52.9) 2(11.8) 15(88.2)   8(47.1)   9(52.9)

     

表  3  脂肪变与炎症坏死、纤维化的关系 n (%)

脂肪变
炎症坏死 纤维化

有 无 有 无

有   4(26.7) 11(73.3)   5(33.3) 10(66.7) 

无 3(7.1) 39(92.9) 24(57.1) 18(42.9) 
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道并不多见.
本次研究发现 ,  这57例胆道手术患者中 , 

胆囊疾病患者合并肝脏脂肪变的显著性升高

(P <0.05), 提示非酒精性脂肪性肝病使患者更易

合并胆囊疾病, 包括炎症和结石, 甚至一部分患

者的胆囊炎症临床表现实际上是非酒精性脂肪

性肝炎的临床表现. 这与范建高等的研究结论

是一致的[4]. 其机制可能是因为在胆石形成的主

要原因为胆汁酸代谢异常[16], 而胆汁酸代谢依赖

于肝细胞、毛细胆管以及胆管内皮细胞表面转

运蛋白的调节[17], 从而由脂肪肝造成了胆汁酸代

谢异常[18], 也有报道认为是脂肪肝患者小肠细

菌过生长[19], 导致结肠运动改变, 从而影响胆汁

酸代谢. 也发现了伴有脂肪变及糖尿病的肝脏

组织, 有更高的炎症坏死的倾向(P <0.05), 伴有

糖尿病的肝脏组织, 似乎有更高的脂肪变及纤

维化的倾向, 但无统计学意义(P >0.05). 而在相

关报道中, 糖尿病对肝脏的病理损伤主要是核

内糖原空洞、脂肪变性、间质纤维组织增生[20]. 
这提示本组胆道手术患者可能主要为脂肪性肝

病患者. 本研究中的患者大部分存在慢性肝损

伤病理学改变, 包括纤维化(50.88%)和炎症坏死

(12.28%), 提示这些因胆道症状性手术切除的患

者, 相当一部分的临床症状可能是脂肪性肝病

的表现. 
脂肪性肝病与胆石症存在共同的危险因素, 

如肥胖、胰岛素抵抗及糖尿病等, 两者常常并

存[21-23]. 而脂肪肝也可见消化不良、上腹疼痛不

适症状. 这提示可能是脂肪性肝病增加了胆囊

结石的不适感, 增加了患者因胆囊结石就诊的

频率, 甚至增加了患者选择手术摘除胆囊的倾

向性.
本研究对新疆地区患者胆道良性疾病及其

肝脏病理学改变进行了分析, 但本研究样本量

较少(57例), 所得出的结果可能受抽样误差的影

响, 进一步扩大样本量评估是必要的. 
总之, 本研究从肝组织病理学角度观察这些

因胆道疾病行手术切除患者的肝脏损伤特征, 结

合其临床症状符合非酒精性脂肪性肝病的特点. 
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《世界华人消化杂志》于 2012-12-26 获得 RCCSE 中国权威学
术期刊 (A+) 称号

本刊讯 《世界华人消化杂志》在第三届中国学术期刊评价中被武汉大学中国科学评价研究中心(RCCSE)评

为“RCCSE中国权威学术期刊(A+)”. 本次共有6 448种中文学术期刊参与评价, 计算出各刊的最终得分, 并将

期刊最终得分按照从高到低依次排列, 按照期刊在学科领域中的得分划分到A+、A、A-、B+、B、C级6个排

名等级范围. 其中A+(权威期刊)取前5%；A(核心期刊)取前5%-20%; A-(扩展核心期刊)取前20%-30%; B+(准核

心期刊)取前30%-50%; B(一般期刊)取前50%-80%; C(较差期刊)为80%-100%. 
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Abstract
AIM: To prospectively evaluate procalcitonin 
(PCT) as a marker for the detection of biliary tract 
infection in patients with biliary tract obstruction.

METHODS: Forty-five patients were divided into 
two groups based on results of bile cultivation. 
Blood samples were collected for measuring PCT, 
CRP, and WBC when patients were admitted.

RESULTS: Of the 45 patients, 14 had biliary 
tract infection and 31 did not have. PCT level 
was significantly higher in the culture positive 
group (7.15 ng/L ± 10.06 ng/L) as compared 
to the culture negative group (0.29 ng/L ± 0.38 
ng/L) (P < 0.05), while there were no statistical 
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血清降钙素原预测胆道梗阻患者的胆道感染

段 键, 李智涛, 曾 仲, 邹文香, 黄 智, 彭沙沙

®

■背景资料
胆道感染是胆系
结石、胆管肿瘤
及其他胆管疾病
最常见的并发症,
急性化脓性胆管
炎是造成全身炎
性反应综合征、
脓毒症、多脏器
功能不全和患者
死亡的重要原因
之 一 . 大 量 研 究
表明血清降钙素
原(procalcitonin, 
P C T ) 在 细 菌 所
致的败血症、肺
部感染、尿路感
染、骨科感染、
儿科细菌性脑膜
炎等系统感染中
均能特异性升高,
通过PCT早期预
测和诊断胆道感
染和早期抗感染
治疗具有重要临
床意义. 

significances in CRP and WBC between the two 
groups.

CONCLUSION: This study showed that PCT 
could be used as a marker to detect biliary tract 
infection promptly.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Procalcitonin; Biliary tract obstruction; 
Infection
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摘要
目的: 探讨通过检测血清降钙素原(procalc i-
tonin, PCT)评估胆道梗阻患者是否存在隐匿
性胆道感染的价值.

方法: 胆道梗阻而无胆管炎临床发作的45例
患者患者术前抽取血清检测降钙素原、C
反应蛋白(C-reactive protein, CRP)、白细胞
(white blood cell, WBC)计数, 术中留取胆汁培
养; 按照胆汁培养结果分为胆道感染组和非
感染组, 两组间统计分析降钙素原有无差异.

结果: 本研究45例患者, 其中感染组(14例), 
对照组(31例), 在感染组P C T检测值为7.15 
ng/L±10.06 ng/L, 较对照组(0.29 ng/L±0.38 
ng/L)明显升高, 两组均值差异有统计学意义
(P <0.05).

结论: 降钙素原可作为胆道隐性感染的敏
感、准确、及时预测指标.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 降钙素原; 胆道疾病; 感染

核心提示: 胆道感染并发急性化脓性胆管炎是造
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■相关报道
Brunkhors t等研
究发现降钙素原
对于早期识别胆
源性胰腺炎具有
重 要 意 义 ,  有 利
于早期抗感染治
疗 ,  从 而 避 免 了
急性梗阻性化脓
性胆管炎的发生
而引起的全身炎
性反应综合征和
多脏器功能不全.

成全身炎性反应综合征、脓毒症、多脏器功能

不全和患者死亡的重要原因, 本文通过对比研究

血清降钙素原(procalcitonin, PCT)、C反应蛋白

(C-reactive protein)、白细胞(white blood cell)在
早期诊断胆道隐匿性感染之间的差异, 讨论PTC
早期诊断胆道感染的优点, 通过PCT早期预测和

诊断胆道感染和早期抗感染治疗, 可有效防止严

重并发症的发生, 明显缩短住院时间及降低治疗

费用.

段键, 李智涛, 曾仲, 邹文香, 黄智, 彭沙沙. 血清降钙素原预测

胆道梗阻患者的胆道感染.  世界华人消化杂志  2014; 22(12): 

1739-1742  URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1739.
asp  DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i12.1739

0  引言

胆道感染(biliary tract infection, BTI)是胆系结

石、胆管肿瘤及其他胆管疾病最常见的并发症,
也是造成全身炎性反应综合征(systemic inflam-
matory response syndrome, SIRS)、脓毒症(sep-
sis)、多脏器功能不全(multiple organ dysfunction 
syndrome, MODS)和死亡的重要原因之一. 因此, 
胆道感染的早期诊断和有效的预治措施具有重

要的临床意义. 有临床胆管炎发作的胆道感染较

易诊断, 但此时多已并发多系统感染, 故在胆管

炎尚未发作时能够及时诊断并抗感染治疗, 将缩

短抗感染疗程、减轻病情. 然而在无胆管炎临床

表现的胆道梗阻患者, 很难通过体格检查、血常

规、影像学等常规检查判定其是否有胆道感染. 
而术中抽取胆汁进行培养, 取得结果至少需要

24-48 h. 如果医生在这期间预防性应用抗生素, 
将增加无感染患者的医疗费用, 并增加耐药菌株

的产生. 而如果未及时使用抗生素也将导致感染

患者病程迁延甚至病情的进一步发展. 如果能通

过敏感检测手段早期发现胆道感染, 既能缩小抗

生素适用范围, 又能更早地针对性抗感染治疗. 
血清降钙素原(procalcitonin, PCT)已被证实可作

为细菌感染的蛋白标志物[1]. PCT在机体受到刺

激后2-6 h即开始增加, 而且其在3 h即能完成检

测, 远远短于培养所需要的时间[2].
本研究的目的在于评估以PCT水平鉴别因

胆道梗阻入院而无临床胆管炎发作的患者有无

隐匿性胆道感染. 评价PCT能否作为判断胆道梗

阻患者有无隐匿性胆道感染的准确指标.

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-07/2013-07因胆道梗阻收入

我院器官移植科, 并进行手术治疗(包括开放手

术和介入手术)的成年患者纳入研究范围. 胆道

梗阻定义为影像学资料证实的各种原因所致的

胆道扩张, 伴或不伴胆红素升高. 胆道感染定义

为胆汁培养阳性.排除标准包括: 年龄<18岁、入

院时发热(体温>38 ℃)、入院时血培养阳性、

合并肝硬化、入院时急性右上腹痛、查体有腹

膜炎表现、入院前近期(2 wk内)使用抗生素者

以及入院后至抽取胆汁前因胆管炎发作而使用

抗生素者. 入院后立即抽取血样检验PCT、C反
应蛋白(C-reactive protein, CRP)、白细胞(white 
blood cell, WBC)计数、血培养(需氧、厌氧). 术
中抽取胆汁进行需氧和厌氧培养. PCT行免疫发

光定量检测, PCT检测均在我院检验科完成. 培
养、CRP检测、WBC计数均按常规方法进行.

每位入选患者均记录年龄、性别、病史

及前期抗感染史. 实验室资料收集包括PCT、
CRP、WBC计数. 血液微生物培养、胆汁微生

物培养.
所入院患者共45例, 女性14例, 男性31例. 其

中恶性肿瘤所致梗阻21例, 包括胆管癌8例, 胆
囊癌2例, 胰头癌2例, 其他部位肿瘤转移所致胆

道梗阻9例; 良性疾病所致梗阻24例, 包括胆道

结石21例, 胆道狭窄1例, 先天性胆管囊性扩张

症2例. 年龄27-82岁, 平均54.7岁.
1.2 方法 患者按照胆汁培养结果分为2组, 胆汁

培养阳性为感染组, 胆汁培养阴性为非感染组

(对照组). 组间进行年龄、总胆红素水平、PCT
均值、CRP均值、WBC均值及性别比分析.

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件包进行

统计学分析. 正态计量资料用mean±SD表示, 分
别采用两独立样本t检验和两独立样本4格表卡

方检验. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

45例成年患者均为单次入选, 男性31例, 女性14
例, 性别比例无统计学意义(P >0.05). 年龄范围

为18-82岁, 感染组年龄53.93岁±6.20岁, 对照

组组平均年龄54.19岁±2.64岁, 两组比较差异

无统计学意义(P >0.05). 感染组总胆红素水平为

102.8 mmol/L±39.80 mmol/L, 对照组胆红素均

值为120.39 mmol/L±28.26 mmol/L, 差异亦无统

计学意义(P >0.05)(表1).
感染组CRP 43.85 mg/L±38.25 mg/L, 对照

组(22.11 mg/L±32.73 mg/L); 感染组WBC(7.23
×109/L±2.74×109/L), 对照组WBC(7.11×109/L

■创新盘点
胆道感染所带来
的严重并发症越
来越受关注, 血清
降钙素原一直是
研究热点, 本文通
过对比了PTC、
WBC、CRP早期
诊断胆道隐匿性
感染之间的差别
及 特 点 , 讨 论 了
PTC早期诊断胆
道感染的优点, 有
助于早期控制感
染, 防止严重并发
症的发生, 同时明
显缩短住院时间
及降低治疗费用.
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■应用要点
本研究对比PTC、
WBC、CRP早期
诊断胆道隐匿性
感染之间的差别, 
讨论了PTC早期诊
断胆道感染的优
点, 有助于早期控
制感染, 防止严重
并发症的发生.引
导读者了解该领
域的动态, 为指导
临床提供相关的
依据.

±2.53×109/L), 两组间CRP比较差异有统计学

意义(P <0.05)、WBC计数比较差异无统计学意

义(P >0.05). PCT在感染组(7.15 ng/L±10.06 ng/
L), 较对照组(0.29 ng/L±0.38 ng/L)明显升高, 两
组均值差异具有统计学意义(P <0.05)(表2).

3 讨论

PCT由116个氨基酸所组成, 是由甲状腺C细胞或

肺、消化系神经内分泌细胞所分泌的降钙素前

体激素原, 在1993首次被提出可作为感染标志 
物[1,2]. 目前已被证实PCT在细菌所致的败血症、

肺部感染、尿路感染、骨科感染、儿科细菌性

脑膜炎等系统感染中均能特异性升高[3-6]. PCT在
受到刺激后反应迅速, 2-6 h即开始急剧增加, 并在

6-24 h内维持高水平[2]. 故相对于血培养, PCT能够

快速、动态地反映感染的程度及抗感染效价. 与
细胞因子、CRP及WBC等其他炎性标志物不同, 
PCT血浆浓度术后一般不上升或轻度上升[7], 故其

在外科患者的感染评价中具有重要意义.
胆道感染是胆系结石、胆管肿瘤及其他

胆管疾病最常见的并发症, 也是造成S I R S、
脓毒症、MODS和患者死亡的重要原因之一, 
如病情进展为重症胆管炎,则患者死亡率高达

11%-27%[8]. 因此, 胆道感染的早期诊断和早期

抗感染治疗具有重要临床意义, 有临床症状的

胆道感染较易诊断, 但此时多已并发多系统感

染.故在尚未发作胆管炎时及时诊断、及时抗感

染治疗, 将缩短抗感染疗程、减轻疾病严重程

度. 然而在无胆管炎发作的胆道梗阻患者, 很难

通过体格检查、血常规、影像学检查判定其是

否有胆道感染. 而术中抽取胆汁培养获得结果

至少要24-48 h, 在这期间如果医生延长使用抗

生素时间, 可导致无感染患者医疗费用的增加

及耐药菌株的增多. 而如果未及时使用抗生素

则导致感染患者病程迁延甚至病情的恶化. 如
果能通过早期检测发现胆道感染, 既能规范抗

生素使用, 又能更早地进行针对性抗感染治疗.

早期胆道细菌感染的诊断包括临床检查和

CRP、WBC计数、血沉(erythrocyte sedimenta-
tion rate, ESR)等实验室指标的综合判断, 但这

些指标对于早期诊断缺乏特异性[9]. 本研究预期

以降钙素原作为早期诊断胆道感染的指标. 本
研究证实: 在胆汁培养阳性组与阴性组患者间

CRP比较差异有统计学意义(P <0.05)、WBC计

数比较差异无统计学意义(P >0.05), 故WBC计数

无助于胆道感染而无胆管炎临床发作的患者的

早期诊断. 而胆汁培养阳性组PCT明显高于阴性

组(P <0.05), 故可以认为PCT对于早期诊断胆道

梗阻性患者胆道感染具有实际意义. 目前PCT对
细菌感染鉴别研究主要集中于血液系统、呼吸

道、泌尿道等, 在消化系统只有少量文献报道, 
而且主要集中于急性阑尾炎、急性胰腺炎、肠

梗阻的研究[10-17]. 在临床急性胆管炎症状发作的

患者, 其胆汁内的细菌或细菌毒素已经入血, 引
起的全身性刺激, 导致PCT会明显升高. CRP作
为一个较为敏感的炎症反应指标, 在本研究中

感染组(43.85 mg/L±38.25 mg/L)较对照组(22.11 
mg/L±32.73 mg/L)明显升高, 差异有统计学意

义(P <0.05). 目前国内外尚无研究报告证实胆红

素水平可对降钙素原水平造成影响. 本研究入

选患者均无肝硬化, 我们推测, 在胆道感染尚未

发生临床胆管炎症状时, PCT之所以会升高, 是
由于肝脏是PCT产生的重要来源之一[18], 胆道细

菌或细菌毒素尚未侵入血液, 但能够刺激肝脏

产生PCT, 进而引起PCT升高.
总之, 血清降钙素原可作为胆道梗阻患者的

一项常规检测, 其可在获得胆汁培养前提早得

到胆道感染的证据, 对胆道感染患者的抗感染

治疗提供有效指导的指导作用.
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表  1  两组患者一般情况比较 (mean±SD)

资料项目       对照组       感染组  P 值

性别

  男          18          12

  女          13            2 >0.05

年龄(岁)   54.19±2.64 53.93±6.20 >0.05

总胆红素(mmol/L) 120.39±28.2 102.8±39.80 0.024

     

表  2  两组检验指标比较 (mean±SD)

资料项目       对照组       感染组   P 值

CRP(mg/L) 22.11±32.73 43.85±38.25 <0.05

WBC(×109/L)   7.11±2.53   7.23±2.74 >0.05

PCT (ng/L)   0.29±0.38   7.15±10.06 <0.05

CRP: C反应蛋白; WBC: 白细胞; PCT: 血清降钙素原.
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Abstract
AIM: To evaluate the clinical application of pan-
creatic duct stents in the prevention of post-en-
doscopic retrograde cholangiopancreatography 
(ERCP) pancreatitis.

METHODS: From January 2012 to December 2012, 
we performed pancreatic duct stenting in 141 
patients to prevent the occurrence of post-ERCP 
pancreatitis, and 139 patients who did not undergo 
pancreatic duct stenting in the same period were 
used as controls. The same medications were given 
after ERCP in the two groups. The pancreatic duct 
stents were removed at the end or 24, 48, 72, 96 h 
after ERCP when the patient’s condition was sta-
ble. The incidence of post-ERCP pancreatitis was 
compared between the two groups.

RESULTS: The incidence of PEP in the pancreatic 
duct stenting group was significantly lower than 
that in the control group (2.1% vs 10.8%, P < 0.05). 

CONCLUSION: Pancreatic duct stenting may, to 
a certain extent, decrease the incidence of post-
ERCP pancreatitis and reduce its severity.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

预防性胰管支架置入治疗内镜后胰腺炎临床分析280例

钱 东, 郝 芳, 秦鸣放

®

■背景资料
逆行胰胆管造影
术(endoscopic ret-
rograde cholangio-
pancreatography, 
ERCP)是目前广
泛应用于肝胆胰
外科疾病的重要
诊疗技术, 临床操
作存在一些并发
症, 术后胰腺炎是
ERCP术后最常见
和最严重的并发
症之一, 少数可引
起死亡. 

Key Words: Prophylactic pancreatic duct stenting; 
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography; 
Post-ERCP pancreatitis

Qian D, Hao F, Qin MF. Prophylactic pancreatic duct 
stenting for post-ERCP pancreatitis. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(12): 1743-1746  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/1743.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i12.1743 

摘要
目的: 研究胰管支架置入在预防内镜后胰腺
炎发生中的临床价值. 

方法: 选择2009-12/2012-12于我中心行内镜
下逆行胰胆管造影术(endoscopic retrograde 
cholangio pancreatography, ERCP)术后可能出
现胰腺炎而行胰管支架植入术的患者141例
(支架组)作为研究对象, 与同期未放置胰管支
架的139例患者(对照组)进行比较, 支架组分
别在手术结束时、术后24、48、72、96 h病
情平稳后取出胰管支架, 术后两组使用相同药
物治疗, 比较两组术后胰腺炎发生率.   

结果: 支架组ERCP术后胰腺炎(post-ERCP 
pancreatitis, PEP)发生率2.1%(3/141)低于对照
组的10.8%(15/139), 支架组无重型胰腺炎发生.

结论: 预防性胰管支架能降低ERCP患者PEP
的发生率, 并能减轻PEP的严重程度.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 预防性胰管支架; 内镜下逆行胰胆管造影

术; 内镜后胰腺炎

核心提示: 预防性胰管支架置入术是目前预防

内镜后胰腺炎发生的一种微创治疗技术, 能有

效地降低内镜下逆行胰胆管造影(e n d o s c o p i c 
retrograde cholangio pancreatography, ERCP)术后

高淀粉酶血症及胰腺炎的发生率, 减轻术后胰腺

炎(post-ERCP pancreatitis)的严重程度, 阻断其加

重趋势, 临床有很好的预防效果. 

钱东, 郝芳, 秦鸣放. 预防性胰管支架置入治疗内镜后胰腺炎临床

分析280例.  世界华人消化杂志  2014; 22(12): 1743-1746  URL: 
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■研发前沿
内镜术后胰腺炎
是 E R C P 较 为 常
见 的 并 发 症 ,  严
重者可引起死亡, 
如 何 减 少 E R C P
后胰腺炎的发生
率是临床医师较
为关注的问题和
研究方向.

http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1743.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i12.1743

0  引言

内镜下逆行胰胆管造影(endoscopic retrograde 
cholangio-pancreatography, ERCP)是目前广泛

应用于肝胆胰外科疾病的重要诊疗技术, 术后

胰腺炎(post-ERCP pancreatitis, PEP)是ERCP术
后最常见和最严重的并发症之一, 少数可引起

死亡. 本文主要研究2009-12/2012-12于我院行

ERCP诊疗时280例可能出现内镜后胰腺炎患者

放置胰管支架与否临床情况, 总结分析如下.  

1  材料和方法

1.1 材料 选择2009-12/2012-12于天津市南开医

院微创外科行ERCP诊疗并属于高危PEP患者

280例, 经B超、CT、MRCP证实有内镜指征, 术
前血清淀粉酶正常, 排除胆道肿瘤、急慢性胰

腺炎、糖尿病及心肺、肝肾功能、凝血机制不

全患者. 随机分为对照组与支架组. 两组患者性

别及年龄的差异无统计学意义(P >0.05). 具体

临床资料如表1: 高危PEP入选标准: (1)患者本

身因素如可疑奥狄氏括约肌功能障碍(sphincter 
oddi disfunction, SOD)、女性、年龄50岁以下、

反复发作胰腺炎、肝内外胆管无明显扩张、胆

红素正常、壶腹周围憩室和免疫抑制等; (2)操
作相关因素如乳头括约肌预切开、胰管内造影

剂充盈、ERCP术中插入胰管次数>3次, 胰管括

约肌切开、取石失败等. 采用日本FUJINON公

司的ED-250电子十二肠镜、标准ERCP造影导

管、美国COOK公司标准乳头切开刀、针状切

开刀、德国ERBE-ICC80高频电刀、美国BOS-
TO N公司标准及超滑亲水导丝和造影管、机

械碎石网篮, 普通取石网篮、取石气囊及美国

COOK9-12Fr 1.7 m鼻胆管、3-5Fr胰管支架等. 
1.2 方法

1.2.1 操作: 常规内镜准备, 术前空腹8-12 h, 术前

30 min肌肉注射山莨菪碱10 mg, 地西泮10 mg,   
哌替啶50 mg, 首先进行诊断性ERCP, 了解胆管

解剖结构, 在X线以明确胆管情况, 然后将括约

肌切开刀深插入胆总管, 行内镜下括约肌切开

术(endoscopic sphincterotomy, EST). 胆管结石患

者插入网篮于胆管内, 并抖动网篮使结石进入

网内, 在网篮完全张开的情形下拉出胆管, 对于

泥沙样结石可应用气囊取石, 将气囊置于结石上

方, 充气后边下拉边适当注入造影剂, 将结石带

出乳头外, 气囊造影有无残余结石, 可行多次取

石, 胆管内结石较大, 直径>1.0 cm, 临床评估难以

用普通取石网篮及气囊取石时用机械碎石器碎

石治疗, 最后插入气囊对胆道结石彻底清理, 并
确认结石已取净. 根据临床情况鼻胆管引流. 支
架组预防性地置入胰管支架, 放置导丝及支撑

管, 沿支撑管用支架推进器将胰管支架缓慢推入

至乳头, 出乳头后使用推送器调整镜身、抬举器

及大小旋钮, 将胰管支架缓慢沿导丝送到指定位

置, 然后退出支撑管及导丝, 退出推进器, 在镜下

观察胰液外溢情况, 拍摄X线片. 操作者均为相

对固定、有一定经验的医生和护士. 
1.2.2 术后处理: 术后24 h禁食水, 监测淀粉酶及

生命体征变化, 观察有无腹胀、腹痛、恶心、

呕吐等症状及腹部体征. 予抑酸抑酶类药物输

液治疗. 
1.2.3 PEP诊断标准: 按照1991年Cotton[1]诊断标

准: ERCP术后出现持续性的胰腺炎相关性疼痛, 
并持续至术后24 h以上, 且血清淀粉酶超过正常

上限的3倍. 其中轻度胰腺炎: 需要住院治疗或

延长住院时间2、3 d, CT显示正常胰腺形态; 中
度胰腺炎: 需要住院治疗或延长住院时间4-10 d, 
CT显示胰腺肿大或胰周脂肪炎症; 重度胰腺炎, 
住院超过10 d, 胰腺坏死或出现蜂窝织炎, 有局

部或全身并发症,   需穿刺或外科手术治疗.   
统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计分

析. 两组术后胰腺炎的发生率均采用百分率表

示, 率的显著性差异采用χ2或Fisher的精确检验; 
以α = 0.05为检验水准. P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

分别监测支架组与对照组24 h血尿淀粉酶况, 
支架组PEP发生率为2.1%(3/141), 1例中度胰腺

炎腺炎, 2例轻度胰腺炎. 对照组PEP发生率为

10.8%(15/139), 8例轻度胰腺炎, 5例中度胰腺炎, 
2例中度胰腺炎(表2).  

7例PEP患者均予中西医结合联合治疗(清
胰汤联合生长抑素等抑酶类药物), 术后血尿淀

粉酶逐渐恢复正常, 临床症状改善. 对照组中1
例重度胰腺炎复查CT发现胰周积液, 行穿刺治

疗后逐渐好转. 无死亡病例报道. 
根据内镜操作时胰管支架内胰液引流通畅

情况, 支架组141例患者中67例内镜操作结束时

即拔出胰管支架, 25例术后24 h取出, 19例术后
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■创新盘点
通过较大宗病例
对比研究证实胰
管支架对术后胰
腺炎(post-ERCP 
pancreatitis, PEP)
的发生有明显降
低和减轻的作用.

48 h取出, 18例术后72 h取出, 12例于术后96 h取
出支架. 

3  讨论

ERCP是目前治疗急性胆管炎、胆总管结石、

胆源性胰腺炎等肝胆胰疾病最重要的一项诊疗

技术, 仍属于有创治疗, 术中及术后可能潜在出

血、穿孔、胰腺炎等相关并发症[2], 其中内镜后

胰腺炎是目前临床较常见的术后并发症, 欧洲

胃肠内镜医师协会(European Society of Gastro-
intestinal Endoscopy, ESGE)研究表明PEP的发

生率约为3%, 其中90%为轻中度胰腺炎[3]. 本文

主要回顾性分析我院行ERCP诊疗的280例高危

PEP临床病例, 比较分析预防性胰管支架(pro-
phylactic pancreatic duct stent, PPS)置入在控制

PEP方面潜在的优势. 
引发PEP的原因主要包括: 胰管显影, 反复

胆管插管困难, 行乳头预切开术、胆总管无明

显扩张、无明显黄疸、既往胰腺炎病史等. 研
究发现胰管显影是最危险的诱因之一, 可能与

造影剂注入胰管时, 流体静压升高, 胰液反流至

胰腺实质, 胰酶被激活, 破坏胰腺组织有关, 而
胰管体部显影比胰头显影更易诱发胰腺炎[4]. 文
献表明胰管支架更多的在美国和加拿大等国家

应用, 在一些国家仍未普及[5]. 未能普及的原因

可能是医师对胰管支架认识不足, 未能意识到

偶然胰管插管是引发PEP的一个重要原因, 并且

认为放置胰管支架移位后可能更易诱发PEP[6]及

引起相关并发症, 如胰管损伤、支架移位等[7-9]. 
我中心支架组研究的41例预防性胰管支架

置入患者均考虑存在潜在高危因素[10], 其中最主

要的因素为胰管显影或胰管插管. 在行内镜治

疗过程中, 一旦高危因素出现, 随即放置胰管支

架, 然后再进行碎石取石等相关其他操作. 部分

文献报道预防性高危患者胰管支架置入易诱发

中型胰腺炎, 且支架置入失败率约5%-10%, 失

败后更易诱发胰腺炎[11], 遂我中心决定胰管支

架放置时间应由临床症状改善状况和术中高危

因素发生情况决定, 分别在手术结束时及术后

24、48、72、96 h将支架取出, 减少支架诱发胰

腺炎情况的发生. 根据术中胰管情况, 主要采用

3-5 Fr胰管支架, 支架长度约3-5 cm, 能缓解胰管

高压, 减少胰酶自身消化, 并且不容易发生支架

移位现象. 在支架使用直径上, 目前仍存在争议, 
考虑到支架过长不容易置入, 有文献报道采用3 
cm长度5 Fr支架效果更好[12]. Freeman等[6]报道了

一种改良的支架置入技术, 以解决由于胰管解

剖原因造成的支架置入的技术困难, 这种改良

技术采用短小支架(2-3 cm, 3-5 Fr), 以 0.018英寸

镍钛合金尖端的导丝引导, 支架远端越过胰管

括约肌1-2 cm, 可明显提高困难的胰管支架置入

成功率, 从而避免了因支架置入失败造成的风

险. Rashdan等[13]认为 3、4 Fr胰管支架与传统使

用的 5、6 Fr的胰管支架相比, 对于预防ERCP术
后胰腺炎更为有效.  

对比术后PEP发生情况, 支架组明显少于对

照组, 具有统计学意义. 在胰管支架置入过程中, 
无胰管损伤病例报道. 41例患者在术后96 h内全

部将胰管支架拔出, 无支架移位、滑脱情况出

现, 无死亡病例报道. 
预防性胰管支架置入术是目前预防内镜后

胰腺炎发生的一种微创治疗技术, 能有效地降

低ERCP术后高淀粉酶血症及胰腺炎的发生率, 
减轻PEP的严重程度, 阻断其加重趋势, 临床有

很好的预防效果. 但目前仍无法评估支架置入

失败对可能出现内镜后胰腺炎患者病情的影响, 
在胰管支架置入时间的问题上也无定论, 本文

坚持尽早拔出的原则, 96 h内将支架全部移除, 
但病例相对较少, 还需做进一步多中心、大样

本研究. 
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Abstract 
AIM: To evaluate the relevant systematic re-
views/meta-analyses that focused on the tradi-
tional Chinese medicine (TCM) for treatment of 
irritable bowel syndrome (IBS). 

METHODS: Databases including Cochrane Li-
brary, PubMed, AMED, EMbase, CBM, CNKI, 
VIP and WanFang Data were searched from 
inception to November 2013 to collect the sys-
tematic reviews/meta-analyses that focused on 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

中医药治疗肠易激综合征的系统评价/Meta分析的再评价

张 伟, 孙建华, 裴丽霞, 吴晓亮, 周俊灵, 陈 璐

®

■背景资料
随着社会发展、
生活节奏的加快
和膳食结构的改
变等, 肠易激综合
征(irritable bowel 
syndrome, IBS)的
发病率逐渐升高, 
由于其发病机制
仍不明确, 现代医
学尚无有效的治
疗方法, 而中医临
床研究和系统评
价表明中医药治
疗IBS的特色和优
势, 其疗效和作用
机制受到了国内
外专家学者肯定. 

the TCM for IBS. Two reviewers screened the 
literature according to the inclusion criteria and 
extracted the data. The AMSTAR was used to 
evaluate the quality of the included studies, and 
the GRADE system was used to evaluate the 
quality of evidence. 

RESULTS: A total of 14 relevant systematic re-
views/meta-analyses were included, of which 10 
evaluated the efficacy of Chinese herbal medicine 
and 4 evaluated acupuncture and Moxibustion. 
AMSTAR scores were between 2 and 10 points. 
The results showed that TCM has advantage over 
conventional medicine in the treatment of IBS; 
however, the evidence quality is low.  

CONCLUSION: This research can provide some 
references for TCM treatment of IBS. Based on the 
quality level of GRADE evidence, the evidence 
user should make an evidence-based decision 
according to the real condition. TCM clinical re-
search should, based on its own characteristics, 
select the appropriate research design methods, 
further develop high-quality clinical studies for 
the evaluation of Chinese medicine treatment of 
IBS and provide the high-quality evidence. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Traditional Chinese Medicine; Irritable 
bowel syndrome; Systematic Review; Meta-analy-
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摘要
目的: 对中医药治疗肠易激综合征(i rr i table 
bowel syndrome, IBS)的系统评价/Meta分析进
行再评价研究. 

方法: 计算机检索Cochrane Library、PubMed、

■同行评议者
袁 建 业 ,  副 研 究
员, 上海中医药大
学附属龙华医院
/脾胃病研究所
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■研发前沿
系统评价再评价
是一种新兴的综
合 研 究 方 法 ,  其
核心是针对当前
多个相关系统评
价证据进行综合
研 究 ,  为 证 据 使
用者提供更为集
中的高质量证据. 
国内外已公开发
表多篇关于中医
药 治 疗 I B S 的 系
统评价/Meta分析
文 章 ,  由 于 单 个
研究的方法学质
量 和 局 限 性 ,  尚
缺乏再评价研究.

AMED、EMbase、CBM、CNKI、VIP和
WanFang Data, 收集中医药治疗IBS的系统评价
/Meta分析文章, 检索时限均从建库至2013-11. 
由2位研究者按照纳入标准独立筛选文献、提
取资料后, 采用AMSTAR评价纳入研究质量, 
同时采用GRADE系统对主要研究结果进行证
据质量分级. 

结果: 共纳入14个相关系统评价/Meta分析, 10
篇研究评价了中草药疗效, 4篇研究评价了针
灸疗法, AMSTAR评分在2-10分之间, 再评价
主要结果显示, 中医药治疗IBS较常规西药具
有一定优势, 但证据质量等级普遍较低. 

结论: 本研究为中医药临床治疗IBS提供一定
参考, 但基于GRADE证据质量等级, 建议证据
使用者根据临床实践的具体情况进行循证决
策. 此外, 中医药临床研究需根据自身特点, 选
择合适的研究设计方法, 进一步开展高质量的
临床研究, 为评价中医药治疗IBS的临床疗效
提供高质量的证据. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 中医药临床研究需根据自身特点, 选
择合适的研究设计方法, 进一步开展高质量的临

床研究, 为评价中医药治疗IBS的临床疗效提供

高质量的证据. 
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0  引言

肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)是
一种常见的功能性肠病, 主要以腹痛或腹部不

适伴排便习惯改变和/或大便性状异常为主, 缺
乏可解释症状的形态学改变和生化异常, 在中

国, IBS的发病率为4%-9%[1-3], 而在欧美国家则

高达10%-20%[4,5], 随着社会节奏及生活方式的

改变, IBS的发病逐渐上升. 在消化疾病门诊, 
IBS患者占1/3以上, 该病症可影响全世界所有人

种, 严重影响了患者学习、生活和工作, 对生活

质量产生了不同程度的影响. 随着时间的推移, 
IBS的症状可时隐时现, 导致了较多患者经常服

药, 花费较高的门诊和住院费用及诊断检查的

费用, 同时也因症状反复发作而旷工、旷课造

成间接的经济损失. 目前, 关于IBS的病因及发

病机制尚不明确, 可能涉及胃肠动力障碍、内

脏高敏感性、炎症免疫功能失调、脑-肠轴功能

异常等[6]. 现代医学对于IBS的治疗主要针对临

床症状选择相应的药物, 但由于发病机制复杂

并且药物存在不良反应和安慰剂效应[7-9], 西方

国家超过50%的患者寻求西药治疗后症状改善

并不明显, 以至于补充和替代疗法越来越受到

患者和临床医师的关注, 其中就包括中草药和

针灸等传统中医药疗法[10,11]. 
系统评价再评价(overviews of reviews)是全

面收集同一疾病或同一健康问题治疗和诊断等

方面的相关系统评价进行再评价的一种综合研

究方法, 其可为证据使用者提供更为集中的高

质量证据[12]. 截至目前, 国内外已公开发表多篇

关于中医药治疗IBS的系统评价/Meta分析文章, 
由于单个研究的方法学质量和局限性, 尚缺乏

再评价研究. 因此, 本研究的目的在于收集此类

系统评价/Meta分析文献进行再评价研究, 并运

用GRADE系统对主要研究结果进行证据质量分

级, 为证据使用者提供参考. 

1  材料和方法

1.1 材料 计算机检索Cochrane Library、PubMed、
EMabse、AMED、中国生物医学文献数据库

(Chinese Biomedical Literature Database, CBM)、
中国知网(China National Knowledge Infrastructure, 
CNKI)、维普(VIP Database)和万方医药期刊数

据库(Wan-fang database), 文献检索时限均为建库

至2013-11. 根据不同的数据库, 采取主题词和自

由词检索相结合的方式[Cochrane Library(MeSH), 
Pubmed(MeSH),  EMbase(EMTREE), CBM(主题

词)], 并根据数据库调整, 此外追索已纳入文献和

相关综述的参考文献. 检索策略中不制定干预措

施的检索, 中文检索词包括: 肠易激综合征、肠

应激、系统评价、Meta分析、荟萃分析、循证

分析; 英文检索词包括: Irritable bowel syndrome、
Irritable colon、Systematic reviews、Meta analysis. 
以CBM和Cochrane Library为例检索策略如表1. 
1.2 方法

1.2.1 纳入标准: (1)中医药疗法作为主要干预措

施治疗IBS的系统评价或Meta分析, 且系统评价

中至少纳入1项随机对照试验(randomized con-
trolled trial, RCT), 文种限中/英文; (2)原始研究对

象为IBS患者或者根据国内外相关诊断标准, 只
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■相关报道
临床试验研究属
于原始研究, 当针
对同一临床问题
的多个临床试验
出现时, 系统评价
/Meta分析综合了
多个高质量临床
研究结果, 可信度
更高, 而系统评价
再评价则从更高
层面对系统评价
/Meta分析证据进
行综合, 证据更加
凝练, 临床实用性
更强. 杨克虎教授
发表的多篇文章, 
详实地介绍了系
统评价再评价发
展和制作方法.

研究腹泻型、便秘型或混合型等4型中任何1型
的IBS, 性别及种族不限; (3)干预措施主要以中

医药疗法为主, 包括中草药(中药复方、单味中

药、中成药或中药提取物等)、针灸(针刺、艾

灸、穴位贴敷或耳针等)和推拿等; (4)重复发表

的文献选择资料详细或最新出版的1篇; (5)会议

论文等灰色文献符合上述标准均可纳入分析. 
1.2.2 排除标准: (1)不同中医药疗法干预措施种

类之间的比较研究(例如: 中草药与针灸、中药

复方与中成药等); (2)系统评价的质量评价或方

法学研究; (3)会议摘要和评论. 
1.2.3 文献筛选与资料提取: 2位研究者独立阅

读文题和摘要, 在排除明显不符合纳入标准的

研究后, 对可能符合纳入标准的文献阅读全文, 
如有争议则通过讨论解决或由第3位研究者裁

决. 资料提取的项目主要有以下内容: 篇名、作

者、出处、研究对象、纳入标准、排除标准、

治疗组干预措施、对照组干预措施、疗程、文

献质量评价方法、疗效指标、不良事件等. 按
照资料提取表格提取完成后, 2名研究者进行交

叉核对. 
1.2.4 文献质量和证据质量评价: 采用AMSTAR(A 
Measurement Tool to Assess Systematic Reviews)对
符合纳入标准的系统评价/Meta分析进行方法学

质量评价. AMSTAR量表共11项评价条目, 每个

评价条目的评语选项有“是”、“否”、“不

清楚”、“未采用”, 对于每一条目, 回答为

“是”者记为1分, 其余评价结果记为0分, 共11
分[13]. AMSTAR量表得分0-4分者被认为是低质

量, 5-8分者被认为是中等质量, 9-11分者被认为

是高质量. 应用GRADE(Grade of Recommenda-
tion, Assessment, Development, and Evaluation)方

法对系统评价纳入研究的主要结局指标的证据

质量等级. 证据质量分级如下: (1)高质量(我们

非常确信真实疗效接近估计疗效); (2)中等质量

(对估计疗效信心一般: 真实疗效有可能接近估

计疗效,  但也有可能差别很大); (3)低质量(我们

对疗效估计的信心有限: 真实疗效可能与估计

疗效有很大差别); (4)极低质量(我们对疗效的估

计几乎没有信心: 真实疗效与估计疗效可能有

很大差别). 

2  结果

2.1 文献检索 初检出文献977篇, 通过文献管理

软件(EndNote X6)剔除重复文献552篇, 阅读文

题及摘要排除综述、非系统评价文献等不符合

纳入标准的文献368篇, 初步纳入57篇文献, 进
一步查阅全文, 排除系统综述13篇, 会议论文与

期刊论文重复文献4篇, 文献质量评价文章8篇, 
干预措施不符合标准的系统评价/Meta分析文章

17篇, 研究评论1篇, 最终纳入文献14篇[14-27]. 14
篇文献中, 英文文献7篇[14-20], 包括Cochrane系统

评价2篇[14,19], 中文文献7篇[21-27], 文章的发表年代

在2006-2013年之间. 文献筛选流程如图1.  
2.2 纳入文献基本特征和质量评价 纳入的14篇
文献中, 共有10篇系统评价/Meta分析[14-18,23-27]

评价了中草药治疗IBS的有效性和安全性, 纳入

分析的中草药包括: (1)中药复方, 其中评价较

多的为痛泻药方; (2)中药提取物, 姜黄素、延

胡索属、薄荷油等; (3)草药复方制剂(STW5、
STW5-Ⅱ), 藏药复方制剂(Padma Lax). 4篇文 
章[19-22]对针灸疗法治疗IBS的有效性和安全性做

了评价, 其中1篇文章[20]主要评价了艾灸的疗效. 
采用AMSTAR对14篇文献进行方法学质量评价, 
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表  1  文献检索策略

CBM检索策略 Cochrane Library检索策略

#1: 缺省[智能]: 肠易激综合征 #1: Irritable bowel syndrome

#2: 主题词: 肠易激综合征/全部树/全部副主题词 #2: Irritable bowel syndrome[MeSH Terms]

#3: 缺省[智能]: 肠应激 #3: Irritable colon

#4: 缺省[智能]: Meta分析 #4: Meta analysis

#5: 主题词: Meta分析/全部树/全部副主题词 #5: Meta-Analysis[MeSH Terms]

#6: 缺省[智能]: 系统评价 #6: Meta-Analysis[Publication Type]

#7: 缺省[智能]: 荟萃分析 #7: Systematic review

#8: 缺省[智能]: 循证评价 #8: #1 OR #2 OR #3

#9: #1 OR #2 OR #3 OR #4 #9: #4 OR #5 OR #6 OR #7

#10: #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 #10: #8 AND #9

#11: #9 AND #10
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■创新盘点
近几年国内外公
开发表的多篇关
于中医药治疗IBS
的系统评价/Meta
分析文章, 虽然相
比西药或其他疗
法 ,  具 有 疗 效 优
势, 但多数研究并
未对研究结果进
行证据评价. 本次
研究的目的除了
收集此类系统评
价/Meta分析文献
进行再评价研究, 
同时运用GRADE
系统对主要研究
结果进行证据质
量分级, 为证据使
用者提供参考.

总分在2-10分之间, 高质量文献6篇, 中等质量文

献3篇. 纳入文献具体信息如表2.  
2.3 再评价结果

2.3.1 中药复方: 9篇研究评价了中药复方治疗

IBS的有效性和安全性, 其中Cochrane系统评价

1篇, 各研究结果结果均提示中药复方相比常规

西药或安慰剂, 治疗IBS具有一定临床疗效, 但由

于各系统评价/Meta分析纳入的研究质量较低, 
GRADE证据等级评价为“低质量”或“极低质

量”. 在中药复方的研究中, 评价较多的为痛泻

药方, 该方出自《景岳全书》引刘草窗方, 由白

术、芍药、陈皮、防风组成, 中医理论认为IBS
的病机主要是肝郁脾虚所致的腹痛泄泻, 而痛

泻药方的诸药合用能起到补中寓疏、泻肝补脾,  
调和气机,  则痛泻可止的作用, 该方治疗IBS的
机制研究已经发现其具有调节结肠肠嗜铬细胞

(enterochromaffin cell, EC)和5-羟色胺(5-hydroxy-
tryptamine, 5-HT)的含量, 减弱脊髓背角神经元

兴奋性, 从而提高内脏痛阈, 减轻肠道过敏[28,29]. 2
篇研究主要评价了痛泻药方与常规西药相比治

疗IBS的有效性, AMSAR评分为7分和9分, Meta
分析结果显示痛泻药方相比西药, 治疗IBS具有

一定优势, 但鉴于纳入原始研究的局限性等降级

因素, GRADE证据评定为“低质量”. 
2.3.2 中药提取物: 共有2篇研究分别评价了中草

药提取物(姜黄素、延胡索属和薄荷油)与安慰

剂相比治疗IBS的临床疗效, 其中评价姜黄素及

延胡索属与安慰剂相比治疗IBS的临床疗效研

究均来自同一临床试验, 该项研究采取随机、

双盲、安慰剂对照的临床研究方法, 方法学质

量较高, 但结果发现与安慰剂相比, 2种中草药

提取物未显示治疗作用. 虽然该临床试验方法

学质量较高, 但存在不精确性(样本量小)和存

在发表性偏倚等降级因素, GRADE证据质量等

级为“低质量”. 1篇系统评价纳入了9项关于

薄荷油治疗IBS的临床研究, 该9项研究的研究

的地点均在国外, 对其中5项研究进行Meta分析

后, 结果发现相比于安慰剂, 薄荷油对于IBS患
者总的临床疗效和腹部疼痛改善具有一定效果, 
相关药理实验已表明其作用类似于二氢吡啶类

钙离子拮抗剂, 通过干扰钙离子通道松弛平滑

肌, 改善胃肠道功能[30]. 在安全性评价方面, 薄
荷油组IBS患者不良事件发生率为22%, 安慰剂

组为13%, 两组差异具有统计学意义(RR = 1.73, 
95%CI: 1.27-2.36), 不良事件主要有胃灼热、口

干、嗳气、头痛等, 但这种不良反应短暂出现, 
不影响患者继续接受治疗. 
2.3.3 草药复方制剂: 1篇Cochrane系统评价分析

了草药制剂STW5/STW5-Ⅱ和Padma Lax与安慰

剂相比分别治疗D-IBS和C-IBS的有效性和安全

性. STW5是一种由9种草药成分组成的复方制

剂, 主要包括: 苦屈花、当归根、甘草根、甘菊
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中文数据库(n = 216)
CNKI (n  = 61)
WF (n  = 84)
VIP (n  = 36)
CBM (n  = 35)

外文数据库(n = 760)
Cochrane Library (n  = 61)
Pubmed (n  = 156)
EMbase (n  = 486)
AMED (n  = 43)

通过其他资源补充
获得文献(n = 1)

剔除重复后获
得文献(n = 425)

进一步筛选文
献(n = 57)

符合纳入标准
文献(n = 14)

最终纳入系统评价/Meta分析文献(n = 14)

排除文献(n = 368)

排除文献(n = 43)
(1)系统综述(n = 13);
(2)干预措施不符合纳入标准(n = 17);
(3)文献质量评价文章(n = 8);
(4)会议论文与期刊发表论文重复(n = 4);
(5)研究评论(n = 1)

图  1  文献筛选流程图. 
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■应用要点
中 医 药 临 床 治
疗 I B S 具 有 一
定 优 势 ,  但 基 于
GRADE证据质量
等级, 建议证据使
用者根据临床实
践的具体情况进
行循证决策.
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本文对已发表的
中医药治疗IBS的
系统评价/Meta分
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研究方法可靠, 并
且对目前国内发
表中医药类系统
评价的方法学质
量和中医药临床
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性、创新性和可
读性较好, 对指导
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责之虚, 脾虚肝实故令痛泻”. 从本研究的结果

来看, 相比目前临床常用的阳性药物, 传统中医

药治疗IBS具有一定优势, 但基于原始研究方法

学方面的局限性, 使得结果证据质量等级较低, 
疗效的评估结果可信度较低, 而相关中药提取

物或草药复方制剂, 由于剂型和制备工艺的改

变, 临床研究中能较好的控制偏倚, 在理想条件

下更容易得到一种“净效应”, 从而受到国外

研究者的推崇. 在纳入分析的诸多中药提取物

或草药制剂中, 结合系统评价/Meta分析结果及

GRADE证据质量等级评定, 薄荷油是目前证据

质量较高的一种治疗IBS的中药提取药物, 有学

者也提出这种中药西用的研究模式可能也是未

来中医药发展的趋势之一[34], 但如何处理好辨

证论治和中药现代研究的主次关系值得进一步 
探讨.

本次研究纳入的14篇系统评价/Meta分析文

章, 中文期刊公开发表7篇, AMSTAR总体评分

4.42分±1.90分, 英文期刊公开发表7篇, 总体评

分9.14分±0.69分, 两者之间差异有统计学意义

(MD = -4.72, 95%CI: -6.22--3.22), 相比英文期刊

发表的系统评价/Meta分析文章, 国内中文期刊

发表此类文章方法学质量较低. 之前, 国内多位

学者曾对国内期刊公开发表的中医药干预类系

统评价/Meta分析的方法学做了评价研究[35-37], 研
究结果均发现国内发表的相关文章存在文献检

索不全、选择性偏倚控制不佳、数据合并方法

准确性不高等问题, 严重影响了最后结果的可

信性. 高质量的系统评价/Meta分析是循证医学

获取最佳证据的重要来源之一, 也是中医药临

床决策最佳依据之一, 为此有待提高国内发表

中医药类系统评价的方法学质量. 同时中医药

的临床治疗是一个复杂的干预过程, 是一种综

合多样性的治疗体系, 西医经典的解释性随机

对照试验(explanatory randomized controlled tri-
als, ERCT)的设计模式很难满足中医药临床辨

证论治和个体化诊疗模式等临床研究需要. 国
内中医界的临床方法学家提倡在中医的临床研

究中, 先进行临床治疗方案与治疗方案间的比

较, 在确定了中医治疗效果后, 再逐步深化研究

干预方法的净效应[38], 并且根据研究目的尝试多

种临床研究设计方案, 包括队列研究等观察性

研究方法[39], 从而更为客观的评价中医药疗法的

防治效果. 近几年, 随着医学研究从群体治疗向

个体治疗的发展以及临床科研设计方法学研究

的深入, 效果比较研究(comparative effectiveness 
research, CER)越来越受到医学研究者的关注, 
CER考虑了不同患者的个体情况和复杂干预方

案, 符合真实世界的中医药临床科研, 将其设计

融入到中医的临床研究设计中, 适合中医药辨

证论治和个体化诊疗的特点, 彰显了中医药的

特色和优势, 也必将为中医药治疗IBS提供更高

质量的证据[40]. 
总之, 本研究为中医药临床治疗IBS提供一

定参考, 但基于GRADE证据质量等级, 建议临

床医师根据临床实践的实际情况进行循证决策. 
此外, 建议在今后对该疾病的临床研究中, 研究

者可根据干预措施的特点和研究目的, 选择合

适的研究设计方法, 进一步开展高质量的临床

研究, 以期为评价中医药治疗IBS的临床疗效提

供可靠的结论. 
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Abstract
AIM: To assess the significance of serum soluble 
triggering receptor expressed on myeloid cell-1 
(sTREM-1) and neutrophil CD64 in the differ-
ential diagnosis and therapeutic evaluation of 
neonatal diarrhea. 

METHODS: This was a prospective observa-
tional study. Ninety patients were divided into 
a bacterial diarrhea group (n = 32), a viral diar-
rhea group (n = 32), and a non-infection diarrhea 
group (n = 32). Serum sTREM-1 was measured 
by double-antibody sandwich enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA). CD64 was mea-
sured by automatic flow cytometry. Serum 
sTREM-1 and CD64 were detected in each child 
before and after treatment. The diagnostic value 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

sTREM-1和CD64指数测定在诊断新生儿腹泻中的临床意义

杨 芳, 涂芳芳, 项文娜, 曾绮丹

®

■背景资料
腹泻病是一组临
床常见病, 多发病 
其主要临床表现
是大便次数多以
及性状的改变. 腹
泻病由多病原引
起, 严重时可出现
脱水以及电解质
的紊乱, 小儿腹泻
病的发病率高, 危
害极性大, 可以造
成小儿营养不良
和生长发育障碍, 
严重时甚至出现
死亡, 小儿腹泻病
的严重性足以引
起医务工作人员
的重视. 本研究通
过对外周血中血
清可溶性髓系细
胞触发受体-1(sol-
ub le  t r igger ing 
receptor expressed 
on myeloid cell 1, 
sTREM-1)及中性
粒细胞表面分子
CD64的检测分析, 
探讨上述两种指
标用来鉴别小儿
腹泻类型和疗效
判断的价值. 

of sTREM-1 and CD64 was assessed by receiver 
operating characteristic (ROC) curve analysis. 

RESULTS: Median concentrations of serum 
sTREM-1 and CD64 in the bacterial, viral infec-
tion and non-infection groups were 75.25, 23.25 
and 15.25 pg/mL, and 69.36, 25.50 and 21.37 
MFI, respectively. After treatment, the level of 
sTREM-1 in the bacterial diarrhea group was sig-
nificantly higher than those in the viral diarrhea 
and non-infection groups (P < 0.05), although 
there was no statistical difference between the 
viral diarrhea group and non-infectious diarrhea 
group (P > 0.05). The sensitivity and specific-
ity of serum sTREM-1 for diagnosis of neonatal 
diarrhea were 90% and 82%, respectively, while 
those of serum CD64 were 88% and 93%. 

CONCLUSION: Serum sTREM-1 and CD64 de-
tection can be used for early diagnosis and dif-
ferential diagnosis of bacterial diarrhea and for 
observation of anti-infection effects.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 探讨检测血清可溶性髓样细胞触发受
体-1(soluble triggering receptor expressed on 
myeloid cell 1, sTREM-1)和CD64表达水平在
新生儿腹泻早期诊断和疗效判断中的价值.      

方法: 将69例患儿按腹泻的类型分为细菌性
腹泻组、病毒性腹泻组和非感染性腹泻组, 采
用双抗体夹心酶联免疫吸附法(ELISA)测定血
清sTREM-1浓度, 采用流式细胞技术测定中性
粒细胞表面分子CD64的表达, 应用受试工作

■同行评议者
陈志辉, 副主任医
师, 中国人民解放
军第二军医大学
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■研发前沿
中性粒细胞CD64
在一部分自身免
疫性疾病中呈高
表 达 ,  对 于 单 独
测定外周血中性
粒细胞CD64鉴别
细菌感染和自身
免疫性疾病存在
争议.

特征曲线(receiver operator characteristic curve, 
ROC)研究sTREM-1、CD64的诊断效能, 并比
较每位患儿治疗前后的两指标变化情况.      

结果: 细菌性腹泻组、病毒性腹泻组与非感
染腹泻组血清s T R E M-1中位数水平分别为
75.25、23.25和15.25 pg/mL, 三组间比较差异
有统计学意义(P <0.05); 细菌性腹泻组CD64
阳性百分率中位数为69.36 MFI, 高于病毒性
腹泻组和非感染腹泻组(分别为25.50、21.37 
MFI), 三组间比较差异有统计学意义(P <0.05). 
治疗后sTREM-1和CRP明显较治疗前下降
(P <0.05), 病毒性腹泻组与非感染性腹泻组
的sTREM-1和CD64比较差异无统计学意义
(P >0.05). sTREM-1诊断细菌性腹泻的敏感性
90%, 特异度82%. CD64诊断细菌性腹泻的敏
感度为88%, 特异度为93%.      

结论: sTREM-1、CD64测定有助于细菌性腹
泻的早期诊断、鉴别诊断和对抗菌药物疗效
的判断.      

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本研究数据R O C曲线显示 ,  C D64
的特异性优于血清可溶性髓系细胞触发受体

-1(soluble triggering receptor expressed on myeloid 
cell 1, sTREM-1), 而sTREM-1敏感性则比CD64
强, 因此联合检测CD64和sTREM-1更能为鉴别

腹泻的类型提供可靠的依据. 相对而言, CD64
具有更好的预测值, 其诊断小儿腹泻的结果较

sTREM-1更为可靠.
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0  引言

感染性腹泻又称肠炎, 对新生儿健康危害甚大, 
由于新生儿免疫系统发育不完善, 并且由胎儿

的无菌环境到出生后立即暴露在各种细菌存在

的环境中, 使新生儿易患感染性腹泻, 目前对早

期诊断新生儿细菌性感染的生物学指标仍存有

争议[1]. 我们通过对外周血中血清可溶性髓系

细胞触发受体-1(soluble triggering receptor ex-
pressed on myeloid cell 1, sTREM-1)及中性粒细

胞表面分子CD64的检测分析, 探讨上述两种指

标用来鉴别小儿腹泻类型和疗效判断的价值.      

1  材料和方法

1.1 材料 选择2011-08/2012-06温州医科大学附

属第三医院儿童医院住院新生儿69例, 男37例, 
女32例; 早产儿18例, 足月儿51例. 将患儿按相

关疾病诊断标准分为三组: 细菌性腹泻组、病

毒性腹泻组和非感染性腹泻组, 每组23例. 三组

患儿胎龄、体质量、入院日龄等比较差异均无

统计学意义(P >0.05)(表l).      
1.2 方法  
1.2.1 血清sTREM-1测定: 取3 mL置于促凝集

生化管, 离心后取血清保存于-20 ℃, 用于血

清sTREM-1水平测定. 血清sTREM-1测定采用

双抗体夹心酶联免疫吸附法 ,  操作严格按照

sTREM-1检测试剂盒(上海沪峰生物科技有限公

司)中使用说明进行.      
1.2.2 CD64检测: 50 μL全血加CD64-FITC抗体20 
μL(美国BD公司产品)混匀, 以IgGI-FITC为同型

对照. 暗处放置30 min后加流式细胞分析(FACS)
溶血剂2 mL, 暗处放置15 min后用流式细胞仪

(美国BD公司FACS Calibur)检测, 根据FSC/SSC
点图显示的形态学特征选定中性粒细胞群, 每
个样本计数1万个细胞, 测定CD64的平均荧光强

度(MFI).      
统计学处理 应用SPSS18.0统计软件包进

行统计学处理, 对于满足正态分布的计量资料

用mean±SD表示, 采用方差分析方法, 对于不

满足正态分布的计量资料以中位数表示并采用

非参数检验. 绘制受试者工作特征曲线(receiver 
operator characteristic curve, ROC)比较sTREM-1
与CD64的AUC面积, AUC面积比较采用Z检验. 
P <0.05为差异有统计学意义.      

2  结果

2.1 血清sTREM-1、中性粒细胞表面CD64水

平的变化  此2项指标在细菌性腹泻组中表达

高于病毒性腹泻组和非感染腹泻组, 三组间差

异有统计学意义. 三组sTREM-1中位数分别为

75.25、23.25、15.25 pg/mL; 中性粒细胞表面

CD64分别为69.36、25.50、21.37 MFI(表2, 3).      
2.2 血清sTREM-1、CD64指数的敏感度和特异

度 以本组资料通过SPSS18.0软件绘制ROC曲

线, 计算得出阳性标准为sTREM-1>24.45 pg/mL, 
其敏感性为90%, 特异性为82%; CD64>35 MFI, 
其敏感性为88%, 特异性为93%.      

■相关报道
R i c h e l d i等研究
表 明 ,  单 核 细 胞
T R E M - 1的激活
参与了微生物攻
击、宿主防御的
早期诱导和适应
性免疫反应.
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■创新盘点
由于本实验纳入
患者样本量偏小, 
对于sTREM-1和
CD64在不同程度
感染的小腹泻患
者中表达差异, 有
待大样本、多中
心研究进一步证
实. 此外, 上述生
物学指标必须与
临床紧密联系, 在
临床表现的基础
上发挥其辅助诊
断价值, 才能提高
对感染性疾病的
早期诊断和鉴别
诊断.

3  讨论

腹泻病是一组临床常见病, 多发病. 其主要临床

表现是大便次数多以及性状的改变. 腹泻病由

多病原引起, 严重时可出现脱水以及电解质的

紊乱, 小儿腹泻病的发病率高, 危害极性大, 可
以造成小儿营养不良和生长发育障碍, 严重时

甚至出现死亡[2], 小儿腹泻病的严重性足以引起

医务工作人员的重视.      
TREM又称髓样细胞触发受体, 是一种表达于

髓样细胞的免疫球蛋白超家族, 其中成员TREM-1
在炎性反应的发生发展中起重要作用[3]. 伴随

TREM-1在炎性反应中表达增高, 可溶形式的

TREM-1(sTREM-1)也随之增多, 后者可能是由

于蛋白水解作用从膜上脱落的、缺乏跨膜域及

胞内域的一种形式. 虽然有关sTREM-1的确切

来源尚未证实, 但在感染早期sTREM-1即可释

放入体液且表达上调[4]. 中性粒细胞和单核细

胞可受TREM-1诱导分泌肿瘤坏死因子-a、白

介素-1B、干扰素-g等促炎细胞因子, 中性粒细

胞还可释放髓过氧化酶. Trem-1在细胞内部可

诱发钙离子转移,使细胞表面信号相关激酶和

磷脂酶C络氨酸磷酸化, 增强或放大炎性反应,
使其发生过度炎性反应[5]. 在脓毒症诊断研究

中, sTREM-1相对于C反应蛋白和前降钙素更

具有敏感性和特异性[6]. 在另一项研究中表明[7], 
sTREM-1在全身炎症反应综合征与感染的鉴别

中同样有高的敏感性和特异性, 当临界值选取

230 pg/mL时sTREM-1的敏感性达96%, 特异性

达91%. 在本实验中, 细菌性腹泻组较病毒性腹

泻组及非感染腹泻组间血浆sTREM-1水平显著

升高. 同时, 在选取临界值为24.45 pg/mL时, 其
敏感性和特异性分别为90%和82%. 虽然该结

果低于上述文献报道, 这可能与实验方法及截

断值取值不同有关, 但却印证了细菌性腹泻时

sTREM-1水平是显著升高的, 并与病毒性腹泻

组及非感染组相比差异有统计学意义.      
CD64在外周血中主要分布于单核细胞、巨

噬细胞及树突细胞表面, 而在中性粒细胞表面

低水平表达, 当受到细菌脂多糖和粒细胞集落

刺激因子、干扰素-1等因子刺激时, 可使CD64
在中性粒细胞表面大量表达[8], 是中性粒细胞

产生吞噬的早期信号. 中性粒细胞活化时表达

CD64, 已被作为区分感染和诊断败血症的有效

指标. Zeitoun等[9]研究表明, CD64在诊断新生儿

脓毒症时, 敏感性达92%, 一项Meta分析表明[10], 
在细菌感染时CD64诊断敏感性、特异性、阳性

似然比、阴性似然比和ROC曲线下面积分别为

76%、85%、6.67%、0.24%、0.92%. Pauksens
等[11]认为细菌性感染者外周血中性粒细胞CD64
的表带增加, 在细菌性感染中具有较高的特异

性, 有助于早期诊断细菌感染和判断感染的程

度. Allen等[12]认为非细菌感染CD64没有高表达. 
国内报道CD64表达在革兰阳性菌和阴性菌间无

差异, 且表达时间相对较早(4-6 h即出现), 是中

性粒细胞产生吞噬和杀菌的早期信号[13], 在细菌

性感染中具有很高的特异性, 有助于早期诊断

细菌感染和判断感染的程度[14]. 本研究结果表

明细菌性腹泻组CD64的表带量明显高于病毒性

腹泻组和非感染腹泻组(P <0.05). 而病毒性腹泻

组和非感染腹泻组的CD64表达量差异无统计学

表  1  不同程度感染患儿胎龄、体质量、人院日龄比较 (mean±SD, n  = 23)

             细菌组         病毒组       非感染组  F值   P值        

胎龄(wk)     39.2±1.6     39.3±1.5     38.4±2.3 0.45 >0.05

体质量(g) 3215.6±586.2 3191.6±593.7 3392.9±626.3 0.53 >0.05

入院日龄(d)     18.2±6.7     17.4±5.8     16.6±6.1 0.29 >0.05

表  2  各组治疗前后血清sTREM-1比较 (mean±SD, n  = 23, 
pg/mL)

     分组      治疗前      治疗后        

细菌性腹泻组 75.25±26.31 35.29±9.65c       

病毒性腹泻组 23.25±4.42a 19.53±3.26

非感染腹泻组 15.25±2.16a 11.22±1.81

aP<0.05 vs 细菌性腹泻组治疗前; cP<0.05 vs 细菌性腹泻组治疗前.

表  3  各组治疗前后中性粒细胞表面CD64比较(mean±SD, 
n  = 23, MFI)

     分组      治疗前      治疗后        

细菌性腹泻组 69.36±23.30 34.53±8.31c       

病毒性腹泻组 25.50±4.83a 23.53±4.31

非感染腹泻组 21.37±3.59a 20.53±3.31

aP<0.05 vs 细菌性腹泻组治疗前; cP<0.05 vs 细菌性腹泻组治疗前.

■应用要点
中性粒细胞CD64
和 可 溶 形 式 的
TREM-1在早期诊
断小儿腹泻有很
高的临床价值, 两
者联合检测更具
意义.
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■同行评议
本文设计合理, 结
果可靠, 对临床有
一定参考价值.

意义, 表明CD64是一种敏感的细菌感染标志物, 
在细菌感染的早期CD64水平即可升高, 特别是

全身性重症细菌感染时升高尤为明显, 因而中

性粒细胞CD64的表达量可作为鉴别细菌性腹泻

与非细菌性腹泻的重要依据之一, 作为新生儿

细菌感染的早期检测指标, 决定是否使用抗生

素. Richeldi等[15]研究表明, 单核细胞TREM-1的
激活参与了反应微生物攻击、宿主防御的早期

诱导和适应性免疫反应. TREM-1的表达无法加

强其自身免疫性疾病, 但可以对炎性因子的合

成过程进行激发. 在炎症发生发展的过程中, 促
炎细胞因子和抗炎细胞因子之间发生相互作用, 
对感染转归的结果形成影响[16]. 细菌性腹泻经抗

菌药物治疗后CD64和sTREM-1的表达量明显下

降, 与治疗前相比较差异有统计学意义(P <0.05), 
可作为疗效判断的指标之一.      

本研究数据ROC曲线显示, CD64的特异

性优于sTREM-1, 而sTREM-1敏感性则比CD64
强, 因此联合检测CD64和sTREM-1更能为鉴别

腹泻的类型提供可靠的依据. 相对而言, CD64
具有更好的预测值, 其诊断小儿腹泻的结果较

sTREM-1更为可靠. 但是中性粒细胞CD64在一

部分自身免疫性疾病中呈高表达, 对于单独测

定外周血中性粒细胞CD64鉴别细菌感染和自身

免疫性疾病存在争议. 联合sTREM-1测定在一

定程度上减少中性粒细胞CD64诊断感染作用的

局限性, 联合检测能互为补充, 提高感染性疾病

的检出率, 提高诊断效率, 降低漏诊率.      
总之 ,  中性粒细胞C D 6 4和可溶形式的

TREM-1在早期诊断小儿腹泻有很高的临床价

值, 两者联合检测更具意义. 但是, 由于本实验

纳入患者样本量偏小, 对于sTREM-1和CD64在
不同程度感染的小腹泻患者中表达差异, 有待

大样本、多中心研究进一步证实. 此外, 上述生

物学指标必须与临床紧密联系, 在临床表现的

基础上发挥其辅助诊断价值, 才能提高对感染

性疾病的早期诊断和鉴别诊断.      
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

结肠腺癌中Tiam1、C-met和VEGF-D表达的关系

马慧利, 李明林, 李长生, 张敬伟, 任中海

®

■背景资料
结肠腺癌是临床
常 见 的 肿 瘤 ,  肿
瘤周边淋巴管生
成 较 多 ,  近 年 也
有研究显示肿瘤
中也可以有少量
淋 巴 管 生 成 ,  而
血管内皮细胞生
长因子(vascular 
endothelial growth 
factor, VEGF)-D
是重要的淋巴管
生成因子, 其高表
达可以引起淋巴
管新生, 但是促进
淋巴管生成的因
素目前研究较少.  
有研究认为T淋巴
瘤侵袭转移诱导
基因1(T-lymphom 
invasion and me-
tastasis gene, Ti-
am1)、C-met对血
管生成起一定促
进 作 用 ,  笔 者 在
研 究 过 程 中 ,  也
发现二者可能对
淋巴管生成因子
VEGF-D起促进
作用, 因此本研究
重点关注Tiam1、
C-met促淋巴生成
因子的作用. 
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Abstract
AIM: To detect the expression of Tiam1, C-met 
and vascular endothelial growth factor (VEGF)-D 
in colorectal carcinoma and to assess their clini-
cal significance. 

METHODS: One hundred and two colorectal 
carcinoma specimens, 80 intraepithelial neopla-
sia specimens, and 80 normal colorectal tissues 
were included in this study. The expression of 
Tiam1, C-met and VEGF-D in the above speci-
mens was detected by immunohistochemistry. 

RESULTS: The expressions of Tiam1, C-met and 
VEGF-D differed significantly among colorectal 
carcinoma, intraepithelial neoplasia and normal 
colorectal tissues. The expression of Tiam1, C-met 
and VEGF-D was associated with tumor invasion, 
differentiation, vascular invasion and Dukes stage. 
There were positive correlations between Tiam1, 
C-met and VEGF-D expression in primary tumors. 

CONCLUSION: Overexpression of Tiam1, 

C-met and VEGF-D might be related to the de-
velopment of colorectal carcinoma. Tiam1 and 
C-met can promote the expression of VEGF-D, 
which can in turn induce lymphangiogenesis in 
colorectal carcinoma.

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
目的: 检测结肠腺癌中T淋巴瘤侵袭转移诱
导基因1(T-lymphom invasion and metastasis 
gene 1, Tiam1)、肝细胞生长因子受体C-met
和血管内皮细胞生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)-D的表达, 探讨其关系及
临床意义. 

方法: 选择102例结肠腺癌术后留取的蜡块及
患者的临床资料作为观察组, 选择80例经病理
学证实为结肠上皮内瘤变的病例作为对照组, 
选择80例经病理学证实为正常结肠黏膜的组
织作为正常对照组, 应用免疫组织化学方法检
测3组中Tiam1、C-met和VEGF-D的表达. 

结果 :  正 常 对 照 组 、 对 照 组 和 观 察 组
中Ti a m1(15.00%、0.00% v s  78.43%)、
C - m e t ( 8 . 6 4 %、2 5 . 0 0 %  v s  7 4 . 5 1 % )和
VEGF-D(5.00%、25.00% vs  66.67%)表达的
阳性率依次增高, 观察组中Tiam1、C-met和
VEGF-D的表达均与肿瘤的浸润深度、分化程
度、脉管浸润和Dukes分期密切相关(P<0.05). 
相关分析显示观察组中Tiam1和VEGF-D(r = 
0.49, P = 0.0309)、C-met和VEGF-D(r = 0.48, P 
= 0.0142)的表达呈正相关性. 

结论: 结肠腺癌中Tiam1、C-met和VEGF-D高
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■研发前沿
本文的重点内容
是讨论 Ti a m 1、
C-met对VEGF-D
的 促 进 作 用 ,  同
时分析三者与临
床病理特征的关
系 .  而 文 献 中 关
于三者的关系研
究 较 少 ,  因 此 也
为本研究重点关
注的内容.

表达, 对病变发展具有重要促进作用. Tiam1
和C-met可以上调VEGF-D的表达, 进而可能
诱导肿瘤的淋巴管生成. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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组织化学

核心提示: 结肠腺癌中T淋巴瘤侵袭转移诱导基

因1(T-lymphom invasion and metastasis gene 1, 
Tiam1)、肝细胞生长因子受体C-met和血管内皮

细胞生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)-D高表达, 对病变发展具有重要促进作用. 
Tiam1和C-met可以上调VEGF-D的表达, 进而可能

诱导肿瘤的淋巴管生成. 此机制可以为后续的研

究提供帮助, 也可以为进行针对淋巴管生成的靶

向治疗提供依据.  
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0  引言

结肠腺癌临床常见, 进展较快, 淋巴管生成及淋

巴结转移是肿瘤进展的重要因素. T淋巴瘤侵袭

转移诱导基因1(T-lymphom invasion and metasta-
sis gene 1, Tiam1)作为一种鸟苷酸转换因子, 可
以激活机体的多种途径, 调节Rac信号通路, 促
进肿瘤的生长和转移. 近年相关研究认为Tiam1
可以促进肿瘤淋巴管内皮细胞的生成, 对肿瘤

淋巴管生成和淋巴结转移有一定促进作用[1]. 肝
细胞生长因子受体C-met可以介导肿瘤细胞的

增殖和运动, 调节肿瘤侵袭和进展过程[2]. 血管

内皮细胞生长因子(vascular endothelial growth 
factor, VEGF)-D是新发现的淋巴管生成因子, 其
高表达时可以引起肿瘤间质淋巴管的生成, 为
肿瘤转移提供最便捷的通路[3]. 本文关注结肠腺

癌中Tiam1、C-met和VEGF-D蛋白的表达, 探讨

其临床意义及相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2012-01/2013-08在我院行手术

根治的结肠腺癌患者作为观察组, 纳入均符合

WHO中关于结肠腺癌的诊断标准, 同时再次经

病理医师阅片复诊. 共选择102例, 其中男性60
例, 女性42例, 年龄51-79岁, 平均66.8岁±7.7

岁, 其中高分化55例, 中分化27例, 低分化20例. 
有淋巴结转移42例, 无淋巴结转移60例. 选择

80例经病理医师证实为结肠上皮内瘤变的患

者作为对照组, 其中男性40例, 女性40例, 年龄

53-75岁, 平均66.6岁±7.8岁. 选择80例经病理

医师证实为正常结肠黏膜的组织作为正常对照

组, 其中男性40例, 女性40例, 年龄50-73岁, 平
均66.1岁±7.4岁. 3组在一般临床资料的比较

中无明显差别. 
1.2 方法

1.2.1 Tiam1、C-met和VEGF-D蛋白的检测: 
Tiam1、C-met和VEGF-D蛋白的试剂盒均购自

武汉博士德生物工程公司, 依不同比例进行稀

释后进行预实验, 选择最理想的配比浓度进行

正式实验. 蛋白的检测应用二步法, 操作均由同

一病理主管技师完成, 严格按说明书操作, 严格

质量控制, 减少人为误差. 
1.2.2 结果判定标准: Tiam1、C-met和VEGF-D蛋

白表达的阳性部位为细胞浆, 以细胞浆中出现

棕黄色颗粒为阳性细胞, 选择肿瘤细胞集中区

域的高倍视野共5个(400倍), 计数阳性细胞的百

分率, 以阳性细胞≥25%为阳性, 以<25%为阴性. 
统计学处理 采用SAS6.12进行分析, 数据应

用卡方检验或相关分析, P <0.05为差异有统计学

意义.

2  结果

2.1 Tiam1、C-met和VEGF-D在3组中表达阳性

率的比较 Tiam1、C-met和VEGF-D在正常对照

组、对照组和观察组中表达的阳性率差别有统

计学意义(表1). 
2.2 观察组中Tiam1、C-met和VEGF-D的表达在

不同临床病理特征中的关系 观察组中Tiam1、
C-met和VEGF-D的表达均与肿瘤的浸润深度、

分化程度、脉管浸润和Dukes分期密切相关(表2). 
2.3 观察组中Tiam1、C-met和VEGF-D表达的相

关性分析 对观察组中Tiam1、C-met和VEGF-D
的表达进行线性相关分析, 结果显示Tiam1和
VEGF-D(r = 0.49, P = 0.0309)、C-met和VEGF-
D(r = 0.48, P = 0.0142)的表达具有正相关性. 

3  讨论

大肠癌临床常见, 尤其是在中老年人. 病变进展

时多种基因和蛋白异常表达, 且对病变发生和进

展有明显的作用. 淋巴道转移是结肠癌发展过程

■创新盘点
以往文章多关注
淋巴管生成因子
V E G F - C、V E -
GF-D的淋巴管促
进作用, 而很少关
注其他因子对二
者 的 影 响 .  同 时
以往研究重点关
注Tiam1、C-met
对血管生成的影
响. 本研究重点将
Tiam1、C-met和淋
巴管生成因子联
系起来一起阐述, 
具有新颖性.
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中最重要的生物学行为, 研究显示肿瘤细胞进

入淋巴管与肿瘤自身的淋巴管内皮细胞的增殖

和淋巴管生成有关[4-6]. 因此促进肿瘤淋巴管生

成的基因和蛋白对转移有明显促进作用, 可以为

肿瘤淋巴道转移提供便捷的通路. VEGF-D是新

发现的淋巴管生成因子, 不仅可以促进肿瘤淋

巴管的生成, 还可以促进肿瘤细胞进入淋巴管, 
引起细胞的迁移, 促进转移的发生[7-9]. C-met是
从NIH3T3细胞中克隆出来的一种原癌基因, 属
于酪氨酸激酶家族的成员, 目前研究显示C-met
是HGF的重要受体, 当二者结合后, 引起磷酸

化, 并促进肿瘤的发生和发展, 同时该研究认为

C-met可以引起肿瘤的失控性增生和分化障碍, 
并加速肿瘤脉管的生成[10-12]. Tiam1作为Rho蛋白

家族的成员, 可以引起底物分子中GDP/GTP的
转换, 加速GDP的释放后, 激活Rac1, 引起细胞

骨架结构的重组, 减少肿瘤细胞在迁移过程中

的障碍. 也有研究认为肿瘤中Tiam1高表达能使

细胞间的黏附作用减弱, 使细胞较易离开原发

灶, 加速肿瘤细胞运动, 引起远隔器官播散[13,14]. 
本研究应用免疫组织化学技术检测结肠腺

癌中Tiam1、C-met和VEGF-D的表达特点, 结果

显示观察组中Tiam1、C-met和VEGF-D表达的

阳性率明显高于对照组, 提示3种蛋白可以加速

表  2  观察组中Tiam1、C-met和VEGF-D的表达在不同临床病理特征中的关系 n (%)

     临床病理

特征
n

Tiam1
χ2 P 值

C-met
χ2 P 值

VEGF-D
χ2 P 值

+ - + - + -

浸润深度 5.308 0.021 6.818 0.009 7.846 0.005

  未及浆膜 52 36

(69.23)

16

(30.77)

33

(63.46)

19

(36.54)

28

(53.85)

24

(46.15)
  浆膜及以外 50 44

(88.00)

6

(12.00)

43

(86.00)

7

(14.00)

40

(80.00)

10

(20.00)
脉管浸润 5.206 0.023 8.314 0.004 5.265 0.022

  无 62 44

(70.97)

18

(29.03)

40

(64.52)

22

(35.48)

36

(58.06)

26

(41.94)
  有 40 36

(90.00)

4

(10.00)

36

(90.00)

4

(10.00)

32

(80.00)

8

(20.00)
分化程度 11.728 0.001 13.972 0.000 28.589 <0.0001

  高 46 29

(63.04)

17

(36.96)

25

(53.19)

21

(46.81)

18

(39.13)

28

(60.97)
  中+低 56 51

(91.07)

5

(8.93)

51

(90.00)

5

(10.00)

50

(89.29)

6

(10.71)
Dukes分期 7.653 0.006 8.766 0.003 6.442 0.011

  A+B 57 39

(68.42)

18

(31.58)

36

(63.16)

21

(36.84)

32

(56.14)

25

(43.86)
  C+D 45 41

(91.11)

4

(8.89)

40

(88.89)

5

(11.11)

36

(80.00)

9

(20.00)

Tiam1: T淋巴瘤侵袭转移诱导基因1; VEGF-D: 血管内皮细胞生长因子-D.

     

表  1  Tiam1、C-met和VEGF-D在3组中表达阳性率的比较 n (%)

分组 n
Tiam1

χ2 P 值
C-met

χ2 P 值
VEGF-D

χ2 P 值
+ - + - + -

观察组 102 80

(78.43)

22

(21.57)

82.6286 <0.0001 76

(74.51)

26

(25.49)

91.8923 <0.0001 68

(66.67)

34

(33.33)

72.0410 <0.0001

对照组 80 24

(30.00)

56

(70.00)

20

(25.00)

60

(75.00)

20

(25.00)

60

(75.00)
正常对

照组

80 12

(15.00)

68

(85.00)

7

(8.64)

74

(91.36)

4

(5.00)

76

(95.00)

Tiam1: T淋巴瘤侵袭转移诱导基因1; VEGF-D: 血管内皮细胞生长因子-D.

■应用要点
本 文 重 点 关 注
VEGF-D的影响因
素, 由于VEGF-D
是 促 淋 巴 生 成
的因子 ,  因此Ti-
am1、C-met促进
其表达或分泌的
作用可能为后续
的淋巴生成的研
究依据, 也可以为
针对淋巴管的治
疗提供靶点.
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肿瘤细胞的恶变, 其作用类似癌基因的特征. 结
果显示观察组中Tiam1、C-met和VEGF-D的表

达均与肿瘤的浸润深度有关, 提示3种蛋白均参

与肿瘤的浸润过程, 加速肿瘤似蟹足样生长而侵

犯周围组织. Tiam1、C-met和VEGF-D与肿瘤的

分化程度有关, 提示3种蛋白参与肿瘤的分化, 由
于分化过程是细胞由幼稚到成熟演进过程中的

重要因素. 因此, Tiam1、C-met和VEGF-D是肿

瘤演进和分化中的重要蛋白. 结果显示Tiam1、
C-met和VEGF-D的表达与脉管浸润和Dukes分期

密切相关, 提示3种蛋白参与肿瘤的进展过程, 由
于脉管浸润和分期直接与肿瘤的预后相关, 因此

3种蛋白高表达提示预后不良, 也间接提示检测

结肠癌中Tiam1、C-met和VEGF-D蛋白高表达

时, 提示肿瘤呈进展状态. 实验结果显示Tiam1和
VEGF-D、C-met和VEGF-D的表达具有正相关

性, 提示Tiam1或C-met与VEGF-D均具有协同正

向作用, 由于VEGF-D可以高效的促进肿瘤淋巴

管生成. 因此, Tiam1、C-met在促进VEGF-D高

表达的过程中, 也间接地促进了肿瘤淋巴管的新

生, 为肿瘤淋巴道转移提供最重要的、最便捷的

通路. 此时结肠癌间质中新生的淋巴管增多, 肿
瘤迁移的途径增多, 肿瘤细胞活动范围增大, 转
移的速度增快[8]. 

总之, 结肠腺癌中Tiam1、C-met和VEGF-D
高表达, 对病变发展具有重要促进作用. Tiam1
和C-met可以上调VEGF-D的表达, 进而可能诱

导肿瘤的淋巴管生成. 
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Abstract 
AIM: To investigate the application of laparo-
scopic resection in the management of colorectal 
cancer liver metastases.

METHODS: Between March 2008 and Septem-
ber 2013, 21 patients underwent laparoscopic 
resection of colorectal cancer liver metastases at 
Huashan hospital and Pudong Hospital. Their 
clinical data were retrospectively analyzed. 

RESULTS: All laparoscopic resections for 
colorectal cancer liver metastases were success-
ful with no conversion. There were no severe 
postoperative complications except one case of 
bile leakage. The median surgical margin was 12 
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结直肠癌肝转移腹腔镜切除术21例

陈进宏, 闵志均, 蒿汉坤, 向 阳, 徐 明, 庄 彪

®

■背景资料
60%的结直肠癌
患者在病程中会
出现肝转移, 手术
是可切除结直肠
癌肝转移惟一有
可能治愈的手段. 
腹腔镜肝切除术
已逐渐开展, 而结
直肠癌肝转移的
腹腔镜切除术的
研究尚未深入. 

mm. The overall 1-, 2- and 3-year survival rates 
were 86%, 67% and 57%, respectively, while the 
1-, 2- and 3-year disease-free survival rates were 
81%, 62% and 47%, respectively.  

CONCLUSION: Laparoscopic resection of colorec-
tal cancer liver metastases is safe and effective. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Laparoscopy; Liver resection; Colorec-
tal cancer; Liver metastasis 
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摘要 
目的: 探讨腹腔镜肝切除术在结直肠癌肝转
移治疗中的应用.    

方法: 回顾性分析2008-03/2013-09因结直肠癌
肝转移于复旦大学附属华山医院或上海市浦
东医院外科住院行腹腔镜肝转移灶切除术患
者的临床资料.    

结果: 21例腹腔镜结直肠癌肝转移切除术均顺
利进行, 无中转开腹. 除1例胆漏外, 无严重术
后并发症. 中位肝切缘距离为12 mm. 1年、2年
和3年生存率分别为86%、67%和57%, 1年、2
年和3年无瘤生存率分别为81%、62%和47%.    

结论: 对于特定患者, 腹腔镜肝切除术治疗结
直肠癌肝转移是安全有效的.    

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 腹腔镜; 肝切除; 结直肠癌; 肝转移

核心提示: 对于特定患者, 腹腔镜肝切除术治疗

结直肠癌肝转移是安全有效的.

陈进宏, 闵志均, 蒿汉坤, 向阳, 徐明, 庄彪. 结直肠癌肝转移腹腔
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■研发前沿
腹腔镜肝切除治
疗结直肠癌肝转
移切除术的时机
和适应症尚无定
论 .  现 在 大 多 认
为 ,  患 者 无 明 显
禁 忌 状 况 下 ,  同
时行结直肠癌原
发病灶和肝转移
灶切除是安全有
效 的 .  异 时 性 肝
转移的手术时机
存 有 争 论 .  对 于
不可切除的病灶, 
新辅助化疗可使
原无法切除的病
灶 变 为 可 切 除 . 
而对初始评估为
可 切 除 者 ,  是 否
术前要进行新辅
助 化 疗 ,  仍 亟 待
研究.

镜切除术21例.  世界华人消化杂志  2014; 22(12): 1764-1767  

URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/1764.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i12.1764

0  引言

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 60%的患

者在病程中会出现肝转移, 而不能手术切除或

未经手术切除的结直肠癌肝转移患者中位生存

期仅为6.9 mo[1]. 腹腔镜肝切除术已逐渐开展[2,3], 
而结直肠癌肝转移的腹腔镜切除术的研究尚未

深入. 本文回顾性分析21例结直肠癌肝转移的

腹腔镜切除术情况, 初步探讨腹腔镜肝切除术

在结直肠癌肝转移治疗中的应用.    

1  材料与方法

1.1 材料 本组患者21例, 均为2008-03/2013-09因
结直肠癌肝转移于复旦大学附属华山医院或上

海市浦东医院外科住院行腹腔镜肝转移灶切除

术患者. 其中男12例, 女9例; 年龄为49-76岁, 中
位年龄为65岁; 同时性肝转移2例, 异时性肝转

移19例; 单发性转移16例, 多发性转移5例(其中4
例为2个病灶, 1例为3个病灶); 病灶共计27个, 其
中左肝20个, 右肝7个; 19例异时性肝转移患者

中16例首次手术方式为腹腔镜结直肠癌根治术, 
3例为开腹手术.     
1.2 方法

1.2.1 手术指征: 结合文献[4,5], 本组患者手术指

征为: (1)同时性肝转移: 原发肿瘤及肝转移均

能R0切除, 全身状况能耐受同时手术, 无肝外转

移灶; (2)异时性肝转移: 肿瘤数>4个、肿瘤>5 
cm、转移时间<12 mo或CEA升高时, 先行新辅

助治疗3次, 如病情无进展, 肝转移灶能R0切除, 
行腹腔镜肝转移灶切除术; 如无上述高危因素, 
直接行腹腔镜肝转移灶切除术.    
1.2.2 手术方式: 手术以R0切除的不规则切除为

主, 视残肝大小及肿瘤位置采取规则性肝段/叶
切除. 全麻, 脐孔处采用Hasson手法置入10 cm 
trocar, 建立气腹, 压力维持12 mmHg, 置300腹腔

镜, 根据肝脏转移灶位置和腹腔内黏连情况再置

入3-5个trocar, 置入位置可参考文献[6]. 采用超

声刀断离肝脏, 管道用Hemolock或直线切割器夹

闭, 查无活跃出血或胆漏, 局部放置止血材料, 断
面旁置腹腔引流管1-2根, 标本装入标本袋, 中上

腹5 cm正中切口或直接扩大脐孔切口取出.
1.2.3 术后处理及随访: 术后予以奥沙利铂＋希

罗达化疗8个周期, 如原先用过奥沙利铂, 则改用

CPT-11, 视情况给予贝伐单抗等靶向治疗. 采用

Kaplan-Meier方法统计总生存率和无瘤生存率.      

2  结果

2.1 手术情况 所有21例患者均成功进行腹腔镜

下肝转移灶切除术,术中先游离肝脏, 距病灶边

缘1-2 cm用电凝钩标出肝切除线(图1A), 超声刀

由浅入深断离肝实质, 遇直径>3 mm管状组织, 
Hemolock夹闭后离断(图1B), 如遇管道主干, 可
用直线切割器白钉(echelon, ethicon或endoGIA, 
covidien)切断(图1C), 直至完整切除病灶. 肝断

面用氩气刀彻底止血(图1D). 本组患者无中转

开腹, 其中不规则肝段切除16例, 规则肝段/叶切

除5例; 手术时间为50-280 min, 中位时间为140 
min; 估计手术失血量为60-900 mL, 中位失血量

为300 mL; 术后住院天数为4-9 d, 中位住院天

数为6 d; 1例患者术后出现胆漏, 经引流后治愈, 
未再次手术, 余患者无重大并发症; 病理切缘为

5-22 mm, 中位距离为12 mm.   
2.2 随访 所有患者获得随访, 随访时间为3-42 
mo, 中位随访时间为22 mo. 随访中共有5例死

亡(24%), 1、2和3年生存率分别为86%、67%和

57%, 1、2和3年无瘤生存率分别为81%、62%
和47%; 随访中未见trocar戳孔处转移.    

3  讨论

结直肠癌肝转移的治疗是提高结直肠癌预后的

关键和热点, 尽管治疗方法有多种, 包括手术切

除、局部毁损治疗、化疗和靶向治疗等, 但手

术是可切除结直肠癌肝转移惟一有可能治愈的

手段[7,8]. 随着腹腔镜技术的发展, 腹腔镜肝切除

逐渐增多. Cherqui[9]曾认为, 需要做肝切除的患

者中有12%适合做腹腔镜肝切除. 而最近有报

告, 腹腔镜肝切除已占结直肠癌肝转移切除术的

35%[2]. 结直肠癌肝转移分同时性和异时性. 传统

观点认为, 同时性肝转移患者同期手术死亡率和

围手术期并发症发生率较高[10], 同期手术也大多

局限于右半结肠及小范围肝切除. 现在大多认

为, 患者无明显禁忌状况下, 同时行结直肠癌原

发病灶和肝转移灶切除是安全有效的[11]. 而腹腔

镜手术应用于同时行结直肠癌原发病灶和肝转

移灶切除, 可具有住院时间短, 可避免二次手术, 
能减轻患者心理压力以及降低围手术期死亡率

等优势[12]. 本组2例患者, 同时行腹腔镜下结直肠

癌原发病灶和肝转移灶切除术, 手术顺利, 无并

发症. 异时性肝转移的手术时机存有争论. 对于
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■相关报道
腹腔镜手术应用
于同时行结直肠
癌原发病灶和肝
转移灶切除, 可具
有住院时间短, 可
避免二次手术, 能
减轻患者心理压
力以及降低围手
术期死亡率等优
势 .  不 可 切 除 的
异时性肝转移病
灶 ,  新 辅 助 化 疗
可使原无法切除
的病灶变为可切
除. 而对初始评估
为可切除者, 有研
究认为新辅助化
疗可能导致肝转
移灶丧失最佳手
术 时 机 ,  无 法 切
除; 也有研究认为
FOLFOX4化疗可
明显提高结直肠
癌肝转移患者无
进展生存期.

不可切除的病灶, 新辅助化疗可使原无法切除

的病灶变为可切除. 而对初始评估为可切除者, 
是否术前要进行新辅助化疗, 目前尚无定论. 有
研究认为非新辅助化疗组在总生存期和无进展

生存期均优于新辅助化疗组, 新辅助化疗可能

导致肝转移灶丧失最佳手术时机, 无法切除[4]; 
也有研究认为FOLFOX4化疗可明显提高结直肠

癌肝转移患者无进展生存期[5]. 本组异时性转移

患者遵循的手术指征为: 肿瘤数>4个、肿瘤>5 
cm、转移时间<12 mo或CEA升高时, 先行新辅

助治疗3次, 如病情无进展, 肝转移灶能R0切除, 
行腹腔镜肝转移灶切除术; 如无上述高危因素, 
直接行腹腔镜肝转移灶切除术. 初步结果显示1
年、2年和3年生存率分别为86%、67%和57%, 
与文献报道相当[13], 提示该指征具有一定应用价

值, 值得扩大样本量以及多中心前瞻性进一步

研究.    
结直肠癌肝转移肝切除的最适切缘距离一

直是争论热点, 而腹腔镜肝切除更被认为无法保

证有效切缘距离. 现在更多认为影响预后的决

定因素并不是切缘距离的大小, 而是切缘的状

态, 即阴性切缘的距离大小并不影响预后, R0切
除是结直肠癌肝转移肝切除的目标[14]. 一组557
例结直肠癌肝转移的研究显示, 肝切缘1-4、5-9
和≥10 mm各组间的术后5年生存率和复发率均

无差异[15]. 现在腹腔镜结直肠癌根治术已得到推

广应用, 腹腔内黏连情况相较于开腹手术大为改

善, 为异时性肝转移的腹腔镜切除术降低难度; 
而术中B超的应用, 更有利于保证阴性切缘. 本
组19例异时性肝转移患者中16例首次手术方式

为腹腔镜结直肠癌根治术, 手术均顺利. 病理切

缘为5-22 mm, 中位距离为12 mm. 术后1年、2年
和3年无瘤生存率分别为81%、62%和47%, 未见

trocar戳孔处转移, 与文献报道也相当[13].    
因此, 符合一定适应症的结直肠癌肝转移患

者, 接受腹腔镜肝转移切除术是安全有效的. 手
术者需要同时具有丰富开腹肝切除术经验和腹

腔镜操作技能. 结直肠癌肝转移的腹腔镜切除

术在结直肠癌肝转移治疗中的确切应用, 值得

进一步研究验证.    

4      参考文献   

1	 Yoo PS, Lopez-Soler RI, Longo WE, Cha CH. Liver 
resection for metastatic colorectal cancer in the age 
of neoadjuvant chemotherapy and bevacizumab. 
Clin Colorectal Cancer 2006; 6: 202-207 [PMID: 
17026789 DOI: 10.3816/CCC.2006.n.036]

2	 Nguyen KT, Geller DA. Laparoscopic liver resection-
-current update. Surg Clin North Am 2010; 90: 749-760 
[PMID: 20637945 DOI: 10.1016/j.suc.2010.04.008]

3	 杨春明. 腹腔镜肝切除术的进展. 中华肝胆外科杂志 
2011; 17: 610-613

4	 Scartozzi M, Siquini W, Galizia E, Stortoni P, Mar-

图  1  腹腔镜肝转移灶切除术. A: 标出肝切除线; B: Hemolock夹闭管道; C: 直线切割器白钉切断管道主干; D: 肝断面用氩

气刀彻底止血.

A B

DC



陈进宏, 等. 结直肠癌肝转移腹腔镜切除术21例							                 1767

2014-04-28|Volume 22|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com

■同行评价
本文回顾性分析
21例行腹腔镜肝
转移灶切除术患
者的临床资料、
术后并发症和长
期生存. 有一定的
临床意义.

morale C, Berardi R, Fianchini A, Cascinu S. The 
timing of surgery for resectable metachronous liver 
metastases from colorectal cancer: Better sooner 
than later? A retrospective analysis. Dig Liver Dis 
2011; 43: 194-198 [PMID: 20728416 DOI: 10.1016/
j.dld.2010.07.003.]

5	 Petrelli NJ. Perioperative or adjuvant therapy for 
resectable colorectal hepatic metastases. J Clin Oncol 
2008; 26: 4862-4863 [PMID: 18794535 DOI: 10.1200/
JCO.2008.18.5868.]

6	 中华医学会外科学分会肝脏外科学组. 腹腔镜肝切除
术专家共识和手术操作指南(2013版). 中华外科杂志 
2013; 51: 289-292

7	 Poston GJ. Surgical strategies for colorectal liver 
metastases. Surg Oncol 2004; 13: 125-136 [PMID: 
15572095 DOI: 10.1016/j.suronc.2004.08.001]

8	 王凤山, 刘永锋. 转移性肝癌的治疗. 世界华人消化杂
志 2008; 16: 115-119

9	 Cherqui D. Laparoscopic liver resection. Br J Surg 
2003; 90: 644-646 [PMID: 12808610]

10	 Kooby DA, Stockman J, Ben-Porat L, Gonen M, 
Jarnagin WR, Dematteo RP, Tuorto S, Wuest D, 
Blumgart LH, Fong Y. Influence of transfusions 
on perioperative and long-term outcome in pa-
tients following hepatic resection for colorectal 
metastases. Ann Surg 2003; 237: 860-869; discus-
sion 860-869 [PMID: 12796583 DOI: 10.1097/01.

SLA.0000072371.95588.DA]
11	 Moug SJ, Smith D, Leen E, Roxburgh C, Horgan 

PG. Evidence for a synchronous operative approach 
in the treatment of colorectal cancer with hepatic 
metastases: a case matched study. Eur J Surg Oncol 
2010; 36: 365-370 [PMID: 20034757 DOI: 10.1016/
j.ejso.2009.11.007]

12	 Geiger TM, Tebb ZD, Sato E, Miedema BW, Awad 
ZT. Laparoscopic resection of colon cancer and syn-
chronous liver metastasis. J Laparoendosc Adv Surg 
Tech A 2006; 16: 51-53 [PMID: 16494549]

13	 Abu Hilal M, Di Fabio F, Abu Salameh M, Pearce 
NW. Oncological efficiency analysis of laparoscopic 
liver resection for primary and metastatic cancer: 
a single-center UK experience. Arch Surg 2012; 
147: 42-48 [PMID: 22250111 DOI: 10.1001/arch-
surg.2011.856]

14	 王平, 耿小平. 结直肠癌肝转移的治疗策略. 肝胆外科
杂志 2001; 19: 473-476

15	 Pawlik TM, Scoggins CR, Zorzi D, Abdalla EK, 
Andres A, Eng C, Curley SA, Loyer EM, Muratore 
A, Mentha G, Capussotti L, Vauthey JN. Effect 
of surgical margin status on survival and site of 
recurrence after hepatic resection for colorectal 
metastases. Ann Surg 2005; 241: 715-722, discus-
sion 722-724 [PMID: 15849507 DOI: 10.1097/01.
sla.0000160703.75808.7d]

           编辑  田滢  电编  鲁亚静  



吕晓涓, 卢驰, 应环珍, 武汉市中心医院肿瘤科 湖北省武汉
市 430024 
董震, 华中科技大学同济医学院附属同济医院神经外科 湖
北省武汉市 430030
吕晓涓, 主治医师, 主要从事消化系肿瘤的放化疗及热疗. 
作者贡献分布: 此课题由吕晓涓、卢驰、应环珍及董震设计; 研
究过程由吕晓涓、卢驰、应环珍及董震操作完成; 数据分析由
吕晓涓与董震完成; 本论文写作由吕晓涓与董震完成. 
通讯作者: 董震, 主治医师, 430030, 湖北省武汉市解放大道
1095号, 华中科技大学同济医学院附属同济医院神经外科. 
dongz@tjh.tjmu.edu.cn
电话: 027-83665282
收稿日期: 2014-01-09   修回日期: 2014-03-19
接受日期: 2014-04-03   在线出版日期: 2014-04-28

Hyperthermia improves 
immune function and 
radiotherapy efficacy in 
patients with recurrent 
colorectal cancer

Xiao-Juan Lv, Chi Lu, Huan-Zhen Ying, Zhen Dong

Xiao-Juan Lv, Chi Lu, Huan-Zhen Ying, Department of 
Oncology, Wuhan Central Hospital, Wuhan 430024, Hubei 
Province, China
Zhen Dong, Department of Neurosurgery, Tongji Hospital, 
Tongji Medical College, Huazhong University of Science 
and Technology, Wuhan 430030, Hubei Province, China
Correspondence to: Zhen Dong, Attending Physician, De-
partment of Neurosurgery, Tongji Hospital, Tongji Medical 
College, Huazhong University of Science and Technology, 
1095 Jiefang Avenue, Wuhan 430030, Hubei Province, 
China. dongz@tjh.tjmu.edu.cn
Received: 2014-01-09    Revised: 2014-03-19
Accepted: 2014-04-03    Published online: 2014-04-28 

Abstract
AIM: To investigate the efficacy and safety of 
three-dimensional conformal radiotherapy com-
bined with pelvic hyperthermia and their impact 
on the immune function in patients with recur-
rent colorectal cancer. 

METHODS: Forty-six patients with recurrent 
colorectal cancer were divided into two groups 
in a chronological order. Patients in group A 
received three-dimensional conformal radiother-
apy combined with pelvic hyperthermia, while 
patients in group B received three-dimensional 
conformal radiation therapy only. The efficacy, 
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联合热疗提高复发直肠癌患者免疫功能和放疗疗效

吕晓涓, 卢 驰, 应环珍, 董 震

®

■背景资料
直肠癌是常见恶
性肿瘤之一, 在我
国发病率有逐年
上升趋势. 直肠癌
的三维适形放射
治疗目前已成为
热点. 局部热疗在
膀胱癌, 恶性腹腔
积液中应用较多, 
而复发直肠癌的
研究, 国内外文献
报道尚少, 把两者
联合治疗直肠癌
的报道更少. 

adverse reactions and the immune function were 
compared between the two groups. 

RESULTS: The median local progression-free 
survival in group A was significantly longer 
than that in group B (16.3 mo vs 14.1 mo, P < 
0.05). Compared with pre-treatment values, the 
percentages of CD3+ and CD4+ lymphocytes and 
CD4+/CD8+ ratio in group A increased signifi-
cantly (CD3+: 65.40% ± 6.18% vs 56.90% ± 6.16%; 
CD4+: 32.70% ± 6.37% vs 28.30% ± 6.33%; CD4+/
CD8+ ratio: 1.24 ± 0.23 vs 0.96 ± 0.28, P < 0.05 for 
all), while there were no significant changes in 
these indicators in group B. In both groups, ad-
verse reactions, mainly acute rectal radiation re-
actions, could be tolerated. There were no signifi-
cant differences in partial remission rate, one- and 
two-year survival rates between the two groups. 

CONCLUSION: Compared with three-dimen-
sional conformal radiotherapy alone, three-
dimensional conformal radiotherapy combined 
with pelvic hyperthermia can prolong median 
local progression-free survival and improve 
immune function in patients with recurrent 
colorectal cancer, and is well tolerated. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 

Key Words: Recurrent colorectal cancer; Three-
dimensional conformal radiotherapy; Pelvic hyper-
thermia; Efficacy; Immune function
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摘要
目的: 探讨三维适形放疗联合盆腔热疗的疗
效, 安全性, 以及对患者免疫功能的影响. 

方法: 46例复发直肠癌患者按收治的时间顺
序交替分为两组. A组三维适形放疗联合盆腔
热疗组, B组为单纯三维适形放射治疗组, 比

■同行评议者
李革, 副教授, 延
边大学附属医院
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■研发前沿
直肠癌的治疗失
败原因主要是局
部 未 控 或 复 发 , 
对于复发直肠癌
的再治疗成为临
床治疗的难点和
挑 战 .  本 课 题 主
要是研究三维适
形放疗与盆腔热
疗联合起来治疗
复发直肠癌的疗
效, 安全性, 以及
对患者免疫功能
的影响.

较两组的疗效、不良反应和免疫功能. 

结果:  A组中位局部无进展生存期较B组显
著延长(16.3 mo vs  14.1 mo, P <0.05); 对患者
外周血T淋巴细胞亚群分析表明: A组治疗后
CD3+、CD4+水平以及CD4+/CD8+比值较治疗
前显著增加(CD3+: 65.40%±6.18% vs  56.90%
±6.16%; CD4+: 32.70%±6.37% vs  28.30%±

6.33%; CD4+/CD8+比值: 1.24±0.23 vs  0.96±
0.28, 均P <0.05). B组上述指标变化无统计学
差异; 不良反应主要为直肠急性放射性反应, 
均可耐受; 两组患者局部症状缓解率、1年生
存率、2年生存率比较无显著差异. 

结论: 三维适形放疗联合盆腔热疗与单纯三
维适形放射治疗相比可延长患者中位局部无
进展生存期, 耐受性好, 可明显提高患者免疫
功能. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 复发直肠癌; 三维适形放疗; 盆腔热疗; 疗

效分析; 免疫功能

核心提示: 三维适形放疗联合盆腔热疗, 耐受性

好, 可明显提高复发直肠癌患者的免疫功能, 延
长中位局部无进展生存期. 
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0  引言

直肠癌是常见恶性肿瘤, 在欧美国家直肠癌的

发病率很高, 为恶性肿瘤死亡率的第3位, 在我

国的发病率有上升趋势. 直肠癌的治疗主要根

据临床分期的多学科综合治疗, 治疗失败原因

主要是局部未控或复发, 对于复发直肠癌的再

治疗成为临床治疗的难点和挑战. 许多临床研

究表明放疗和热疗联合在食道癌、肝癌、肺

癌、鼻咽癌等的抗癌治疗中有协同作用[1,2]. 周
华娟[3]也对调强放疗联合热疗治疗食管癌进行

研究, 结果显示与单纯调强放疗相比, 有效率分

别为89.2%和67.8%. Franckena等[4]报道放疗和热

疗联合治疗宫颈癌取得77%的完全缓解率. 但局

部热疗在复发直肠癌的研究, 国内外文献报道

尚少, 把放热疗联合治疗直肠癌的报道更少. 本
课题收集了2009-2012年间本院接收的直肠癌术

后复发病例, 比较三维适形放疗联合盆腔热疗

与单纯三维适形放射治疗的疗效、安全性以及

对患者免疫功能的影响.   

1  材料和方法

1.1 材料 2009-01/2012-01本院收治的46例经病理

组织学确诊, 术后盆腔复发的直肠癌患者, 其中

男28例, 女18例, 年龄30-74岁, 中位年龄52岁. 既
往均未行化放疗. 有可测量病灶, PS评分0-1分, 预
期生存期超过3 mo, 血液学检查及心电图结果基

本正常. 按照知情同意原则患者按收治的时间顺

序交替分为三维适形放疗联合盆腔热疗组(A组)
和单纯三维适形放射治疗组(B组). 两组患者年

龄, 性别, 病理类型, 一般状况均具有可比性(表1). 
肿瘤射频热疗机, 深圳先科医疗设备有限公司生

产, 型号: SR1000. 流式细胞仪, Becton Dickinson
公司, 型号: FACScan. 三标荧光抗体CD4+ FITC/
CD8+ R-PE/CD3+ Cy-Q购自IQ Products公司. 
1.2 方法

1.2.1 治疗: 三维适形放疗联合盆腔热疗组放射

治疗采用直线加速器6MV-X线, 通过CT 0.5 cm
薄层扫描, 根据ICRU62定义来勾画靶区, 包括

复发病灶及肿大淋巴结, 盆腔放疗剂量50 Gy, 2 
Gy/次, 25次; 肿瘤区剂量至66-70 Gy, 2 Gy/次, 
共33-35次. 盆腔热疗频率40.68 MHz, 极板直径

15、20、25 cm, 根据病灶部位、大小及深度采

用不同极板治疗, 极板和皮肤之间置特制水袋

耦合降温. 将测温探头分别置于直肠和阴道内, 
根据患者一般状况调节功率, 使肿瘤达到所需

温度(41 ℃-43 ℃), 每次热疗持续时间60 min, 每
次均于盆腔热疗20 min后, 再实施放射治疗, 频
次为2次/wk, 总计12次. 单纯放射治疗组盆腔放

疗剂量50 Gy, 2 Gy/次, 25次; 肿瘤区剂量至66-70 
Gy, 2 Gy/次, 共33-35次. 
1.2.2 外周血T淋巴细胞亚群检测: 所有患者分别

于治疗前1 d及疗程最后1 d抽取清晨空腹外周静

脉血2 mL EDTA抗凝. 采用直接免疫荧光法, 加
入CD4+/CD8+/CD3+三标荧光抗体25 μL, 流式细

胞术检测并用Ce11quest软件进行分析, 获得T淋
巴细胞亚群的百分数. 
1.2.3 复查和随访: 治疗结束后前3 mo每月复查1
次, 之后每3 mo复查1次, 随访至2013-07. 

统计学处理 使用SPSS13.0统计软件, 生存

率分析采用方法Log-rank检验组间差异. P <0.05
为差异统计学意义. 

2  结果

2.1 疗效 三维适形放疗联合盆腔热疗组治疗后
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■相关报道
目前已有研究证
实局部放热疗后
C D 3 +、C D 4 +、
CD4 +/CD8 +较放
热疗前明显升高,
主要集中于乳腺
癌、胃癌、宫颈
癌等, 而对于其在
复发直肠癌的研
究尚少.

局部症状缓解率为91.3%, 单纯放射治疗组局

部症状缓解率为82.6%; 1年生存率三维适形放

疗联合盆腔热疗组和单纯放射治疗组分别为

73.9%和65.2%; 2年生存率三维适形放疗联合

盆腔热疗组和单纯放射治疗组分别为60.9%和

56.5%; 两组比较差异均无统计学意义(P >0.05). 
中位局部无进展生存期(local progression-free 
survival, LPFS)三维适形放疗联合盆腔热疗组为

16.3 mo, 单纯放射治疗组为14.1 mo, 两组比较

差异有显著统计学意义(P <0.05)(表2). 
2.2 不良反应 不良反应主要为直肠急性放射性

反应, 表现为排便次数增多或排便习惯改变, 腹
泻、腹痛、黏液便、脓血便等情况. 三维适形放

疗联合盆腔热疗组和单纯放射治疗组中43例患

者出现直肠急性放射反应, 其中Ⅰ级26例, Ⅱ级

14例, Ⅲ级3例, 予以对症支持治疗后均缓解. 三
维适形放疗联合盆腔热疗组和单纯放射治疗组

比较, 不良反应差异无统计学意义(P>0.05)(表3). 
2.3 免疫功能  两治疗组T淋巴细胞亚群指标

(CD3+、CD4+、CD8+及CD4+/CD8+比值)治疗前

的同质性t检验均显示两组的差异无统计学意义

(P >0.05). 三维适形放疗联合盆腔热疗组治疗后

与治疗前比较CD3+、CD4+水平以及CD4+/CD8+

均增加, 差异均有显著统计学意义(P <0.05). 而
单纯三维适形放射治疗组治疗后与治疗前比较

CD3+、CD4+水平以及CD4+/CD8+差异无统计学

意义(P >0.05)(表4). 

3  讨论

热疗(hyperthermia)是通过加热使肿瘤组织的温

度达到40 ℃-44 ℃, 引起肿瘤细胞生长受阻与死

亡的一种治疗方式. 实验研究表明: 热疗可直接

杀伤肿瘤细胞和诱导细胞凋亡, 更重要的是, 热
疗抑制放射诱导的DNA损伤的修复, 抑制肿瘤

血管生成, 降低乏氧细胞的比例, 使多数细胞停

滞在S期和G2期, 提高细胞的放射敏感性[5]. Zol-
zer等[6]研究发现, 热疗联合放疗会延长人黑色素

瘤细胞G2期的时间, 导致更多的人黑色素瘤细

胞凋亡. 热疗对肿瘤的杀伤主要为肿瘤中央的

细胞, 放射治疗对肿瘤的杀伤主要为肿瘤周边

的细胞. 放疗可减少肿瘤细胞的热耐受性, 提高

热疗效果. 合理的应用热疗和放射治疗, 可以克

服放疗, 热疗之间的缺陷, 起到优势互补、协同

增敏的作用. 明显增加常规治疗手段对肿瘤的

局部控制率, 改善远期生存率, 具有其他治疗手

段不可比拟的作用[7,8]. 
Juffermans等[9]回顾性研究显示热疗联合再

次放射治疗不能切除或复发的直肠癌获得满意

疗效. 87%患者能完成治疗计划, 不良反应最大

2级. 72%患者获得理想的联合治疗效果, 中位

无进展期为6 mo. 本研究应用三维适形放疗联

合盆腔热疗与单纯放射治疗复发的直肠癌进行

对比, 分析结果表明, 热疗在不增加放疗不良反

应的基础上可有效地提高症状缓解率, 但两组

比较差异无统计学意义; 热疗和放疗联合可增

加中位LPFS两组比较差异有显著统计学意义

(P <0.05). 这与Schildkopf[10]的研究是一致的. 
热疗有助于解除恶性肿瘤患者的免疫抑

制, 增强机体抗肿瘤免疫, 防止和抑制肿瘤的

转移和复发[11,12]. 肿瘤患者自身存在免疫功能

低下, 手术和常规化疗、放疗均不能纠正恶性

肿瘤患者的免疫水平低下的状态, 加上恶性肿

瘤对宿主免疫抑制, 从而使肿瘤逃避了机体的

免疫监视, 促进了肿瘤的生长[13], 这也是临床上

常规治疗后复发的原因之一. 热疗可改变肿瘤

     

表  1  46例盆腔复发直肠癌患者一般临床资料 (n  = 23, n )

单纯三维适形

放射治疗组

三维适形放疗

联合盆腔热疗组

中位年龄(岁) 50 54

性别(男/女) 15/8 13/10

PS

  0分 10   9

  1分 13 14

腺癌(不包括黏液腺癌) 16 15

黏液腺癌   6   8

非腺癌   1   0

PS: 肿瘤患者一般状况评分.
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生存时间(mo)
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积
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存
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数
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图  1  两治疗组的生存曲线图.

三维适形放疗联合盆腔
热疗组
删失
单纯三维适形放射治疗组
删失



吕晓涓, 等. 联合热疗提高复发直肠癌患者免疫功能和放疗疗效						                1771

2014-04-28|Volume 22|Issue 12|WCJD|www.wjgnet.com

■创新盘点
把三维适形放疗
与盆腔热疗联合
起来治疗复发直
肠癌患者, 取得很
好的疗效, 改善了
患者免疫功能, 耐
受性好.

细胞膜脂质双分子层的流动性[14], 激活抗肿瘤

的细胞免疫反应; 此外, 热疗可破坏、解除肿

瘤细胞分泌的封闭因子, 巨噬细胞移动抑制因

子等对免疫系统的抑制, 使机体恢复对肿瘤的

免疫应答反应[15]; 且热疗可以促进肿瘤组织合

成热休克蛋白, 刺激机体免疫系统, 增强抗肿瘤

免疫功能, 以及引起非特异性炎症诱发免疫反 
应 [16].  本资料的研究结果表明 ,  放射治疗后

CD3+、CD8+、CD4+、CD4+/CD8+与放疗前变化

不明显(P >0.05), 这与李云峰等[17]研究一致; 而
热放疗后CD3+、CD4+、CD4+/CD8+比值较治疗

前明显升高(P <0.05). 我们的观察发现, 热放疗

患者的细胞免疫得到改善, 在一定程度上逆转

了患者免疫水平低下的状态, 进而延长患者的

LPFS.
总之, 本研究认为, 三维适形放疗联合盆腔

热疗与单纯三维适形放射治疗相比可延长患者

中位局部无进展生存期, 耐受性好, 可明显提高

患者免疫功能. 由于本研究病例数有限, 有待开

展大规模的随机对照研究以进一步证实. 
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本刊讯 为了方便作者来稿, 保证稿件尽快公平、公正的处理, 《世界华人消化杂志》编辑部研究决定, 从2011

年开始对所有来稿不再收取审稿费. 审稿周期及发表周期不变. (《世界华人消化杂志》编辑部)
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《Abstracts Journals》和《Digital Object Identifier》
收录. 《世界华人消化杂志》于2012-12-26获得

RCCSE中国权威学术期刊(A+)称号.《世界华人消

化杂志》在中国科学技术信息研究所, 2012-12-07
发布的2011年度《中国科技期刊引证报告(核心

版)》统计显示, 总被引频次3871次(他引率0.82), 
影响因子0.775, 综合评价总分65.5分, 分别位居内

科学研究领域类52种期刊第5位、第7位和第5位, 
并荣获2011年度中国精品科技期刊.
1.2 栏目 述评, 基础研究, 临床研究, 焦点论坛, 文
献综述, 研究快报, 临床经验, 循证医学, 病例报告, 
会议纪要. 文稿应具科学性、先进性、可读性及

实用性, 重点突出, 文字简练, 数据可靠, 写作规范, 
表达准确.

2  撰稿要求
2.1 总体标准 文稿撰写应遵照国家标准GB7713
科学技术报告、学位论文和学术论文的编写

格式, GB6447文摘编写规则, GB7714文后参考

文献著录规则, GB/T 3179科学技术期刊编排

格式等要求; 同时遵照国际医学期刊编辑委员

会(International Committee of Medical Journal 
Editors)制定的《生物医学期刊投稿的统一要求

(第5版)》(Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals). 见: Ann Intern 
Med  1997; 126: 36-47.
2.2 名词术语 应标准化, 前后统一, 如原词过长

且多次出现者, 可于首次出现时写出全称加括

号内注简称, 以后直接用简称. 医学名词以全国

自然科学名词审定委员会公布的《生理学名

词》、《生物化学名词与生物物理学名词》、

《化学名词》、《植物学名词》、《人体解

剖学名词》、《细胞生物学名词》及《医学

名词》系列为准, 药名以《中华人民共和国药

典》和卫生部药典委员会编的《药名词汇》为

准, 国家食品药品监督管理局批准的新药, 采用

批准的药名; 创新性新药, 请参照我国药典委员

会的“命名原则”, 新译名词应附外文. 公认习

用缩略语可直接应用(建议第一次也写出全称), 
如ALT, AST, mAb, WBC, RBC, Hb, T, P, R, BP, 
PU, GU, DU, ACTH, DNA, LD50, HBsAg, HCV 

《世界华人消化杂志》投稿须知

1  投稿总则
1.1 性质 《世界华人消化杂志(World Chinese Journal
of Digestology , WCJD , ISSN 1009-3079 (print) 
ISSN 2219-2859 (online), DOI: 10.11569)》是一份

同行评议和开放获取期刊(Open Access Journal, 
OAJ), 创始于1993-01-15, 旬刊, 每月8、18和28号
出版. 《世界华人消化杂志》编辑委员会成员, 
由483位专家组成, 分布在30个省市、自治区和

特别行政区.
《世界华人消化杂志》的首要任务是出版

胃肠病学, 肝病学, 消化系内镜学, 消化系外科学, 
消化系肿瘤学, 消化系影像学, 消化系介入治疗, 
消化系病理学, 消化系感染学, 消化系药理学, 消
化系病理生理学, 消化系病理学, 消化系循证医

学, 消化系管理学, 胰腺病学, 消化系检验医学, 消
化系分子生物学, 消化系免疫学, 消化系微生物

学, 消化系遗传学, 消化系转化医学, 消化系诊断

学, 消化系治疗学和糖尿病等领域的原始创新性

文章, 综述文章和评论性的文章. 最终目的是出版

高质量的文章, 提高期刊的学术质量, 使之成为指

导本领域胃肠病学和肝病学实践的重要学术性期

刊, 提高消化系疾病的诊断和治疗水平.
《世界华人消化杂志》由百世登出版集团

有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)主
办和出版的一份印刷版, 电子版和网络版三种

版本的学术类核心期刊, 由北京百世登生物医

学科技有限公司生产制作, 所刊载的全部文章存

储在《世界华人消化杂志》网站上. OAJ最大的

优点是出版快捷, 一次性缴纳出版费, 不受版面

和彩色图片限制, 作者文章在更大的空间内得

到传播, 全球读者免费获取全文PDF版本, 网络

版本和电子期刊. 论文出版后, 作者可获得高质

量PDF, 包括封面、编委会成员名单、目次、正

文和封底, 作为稿酬, 样刊两本. BPG拥有专业的

编辑团队, 涵盖科学编辑、语言编辑和电子编

辑.目前编辑和出版42种临床医学OAJ期刊, 其中

英文版41种, 具备国际一流的编辑与出版水平.
《世界华人消化杂志》被《中国科技论文统

计源期刊(中国科技核心期刊 2012年版》,  《中

文核心期刊要目总览(2011年版)》, 《Chemical 
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量”应改为物质的相对分子质量. 如 30 kD改为

M r 30 000或30 kDa(M大写斜体, r小写正体, 下
角标); “原子量”应改为相对原子质量, 即A r(A
大写斜体, r小写正体, 下角标); 也可采用原子质

量, 其单位是u(小写正体). 计量单位在+、－及-
后列出. 在±前后均要列出, 如37.6 ℃±1.2 ℃, 
45.6岁±24岁, 56.4 d±0.5 d. 3.56±0.27 pg/ml应
为3.56 ng/L±0.27 ng/L. BP用kPa(mmHg), RBC
数用1×1012/L, WBC数用1×109/L, WBC构成

比用0.00表示, Hb用g/L. M r明确的体内物质以

nmol/L或mmol/L表示, 不明确者用g/L表示. 1 M
硫酸, 改为1 mol/L硫酸, 1 N硫酸, 改为0.5 mol/L
硫酸. 长10 cm, 宽6 cm, 高4 cm, 应写成10 cm×

6 cm×4 cm. 生化指标一律采用法定计量单位

表示, 例如, 血液中的总蛋白、清蛋白、球蛋

白、脂蛋白、血红蛋白、总脂用g/L, 免疫球蛋

白用mg/L; 葡萄糖、钾、尿素、尿素氮、CO2

结合力、乳酸、磷酸、胆固醇、胆固醇酯、三

酰甘油、钠、钙、镁、非蛋白氮、氯化物; 胆
红素、蛋白结合碘、肌酸、肌酐、铁、铅、抗

坏血酸、尿胆元、氨、维生素A、维生素E、维

生素B1、维生素B2、维生素B6、尿酸; 氢化可

的松(皮质醇)、肾上腺素、汞、孕酮、甲状腺

素、睾酮、叶酸用nmol/L; 胰岛素、雌二醇、

促肾上腺皮质激素、维生素B12用pmol/L. 年龄

的单位有日龄、周龄、月龄和岁. 例如, 1秒, 1 
s; 2分钟, 2 min; 3小时, 3 h; 4天, 4 d; 5周, 5 wk; 6
月, 6 mo; 雌性♀, 雄性♂, 酶活性国际单位IU = 
16.67 nkat, 对数log, 紫外uv, 百分比%, 升L, 尽量

把1×10-3 g与5×10-7 g之类改成1 mg与0.5 mg, 
hr改成h, 重量γ改成mg, 长度m改成mm. 国际代

号不用于无数字的文句中, 例如每天不写每d, 
但每天8 mg可写8 mg/d. 在一个组合单位符号内

不得有1条以上的斜线, 例如不能写成mg/kg/d, 
而应写成mg/(kg•d), 且在整篇文章内应统一. 单
位符号没有单、复数的区分, 例如, 2 min不是2 
mins, 3 h不是3 hs, 4 d不是4 ds, 8 mg不是8 mgs. 
半个月, 15 d; 15克, 15 g; 10%福尔马林, 40 g/L甲
醛; 95%酒精, 950 mL/L乙醇; 5% CO2, 50 mL/L 
CO2; 1∶1 000肾上腺素, 1 g/L肾上腺素; 胃黏

膜含促胃液素36.8 pg/mg, 改为胃黏膜蛋白含促

胃液素36.8 ng/g; 10%葡萄糖改为560 mmol/L或
100 g/L葡萄糖; 45 ppm = 45×10-6; 离心的旋转

频率(原称转速)用r/min, 超速者用g; 药物剂量若

按体质量计算, 一律以“/kg”表示.
2.5 统计学符号 (1)t检验用小写t ; (2)F检验用英

文大写F ; (3)卡方检验用希文小写c2; (4)样本的

RNA, AFP, CEA, ECG, IgG, IgA, IgM, TCM, 
RIA, ELISA, PCR, CT, MRI等. 为减少排印错误, 
外文、阿拉伯数字、标点符号必须正确打印在

A4纸上. 中医药名词英译要遵循以下原则: (1)有
对等词者, 直接采用原有英语词, 如中风stroke, 
发热fever; (2)有对应词者应根据上下文合理选

用原英语词, 如八法eight principal methods; (3)
英语中没有对等词或相应词者, 宜用汉语拼音, 
如阴yin, 阳yang, 阴阳学说yinyangology, 人中

renzhong, 气功qigong; 汉语拼音要以词为单位

分写, 如weixibao nizhuanwan(胃细胞逆转丸), 
guizhitang(桂枝汤). 通常应小写. 
2.3 外文字符 注意大小写正斜体与上下角标. 
静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注射ip, 皮下注

射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃

ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写

成ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷
60 = Bq, pH不能写PH或PH, H.pylori不能写成

HP, T 1/2不能写成tl/2或T , V max不能Vmax, µ不
写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如
生物学中拉丁学名的属名与种名, 包括亚属、

亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.glaber 
Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符

号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t
检验和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代

位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , 
d , l )如n -(normal, 正), N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 
邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右
旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋酸正

丁酯), N -methylacetanilide(N -甲基乙酰苯胺), 
o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O -
甲基肾上腺素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), 
l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基

水杨酸). 拉丁字及缩写in vitro , in vivo , in situ ; 
Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如
m(质量), V(体积), F (力), p (压力), W(功), v (速度), 
Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活

性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放
射性活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, 
mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), 
b (质量摩尔浓度, mol/g), l (长度), b (宽度), h (高
度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 
CI等. 基因符号通常用小写斜体, 如ras , c-myc ; 
基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
2.4 计量单位 采用国际单位制并遵照有关国家

标准, GB3100-3102-93量和单位. 原来的“分子

1-2
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相关系数用英文小写r ; (5)自由度用希文小写u ; 
(6)样本数用英文小写n ; (7)概率用英文斜体大

写P . 在统计学处理中在文字叙述时平均数±标

准差表示为mean±SD, 平均数±标准误为mean
±SE. 统计学显著性用aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值 ,  则 cP <0.05, 
dP <0.01; 第三套为eP <0.05, fP <0.01等.
2.6 数字用法 遵照国家标准GB/T 15835-1995出
版物上数字用法的规定, 作为汉语词素者采用

汉字数字, 如二氧化碳、十二指肠、三倍体、

四联球菌、五四运动、星期六等. 统计学数字

采用阿拉伯数字, 如1 000-1 500 kg, 3.5 mmol/L
±0.5 mmol/L等. 测量的数据不能超过其测量仪

器的精密度, 例如6 347意指6 000分之一的精密

度. 任何一个数字, 只允许最后一位有误差, 前
面的位数不应有误差. 在一组数字中的mean±
SD应考虑到个体的变差, 一般以SD的1/3来定位

数, 例如3 614.5 g±420.8 g, SD的1/3达一百多g, 
平均数波动在百位数, 故应写成3.6 kg±0.4 kg, 
过多的位数并无意义. 又如8.4 cm±0.27 cm, 其
SD/3 = 0.09 cm, 达小数点后第2位, 故平均数也

应补到小数点后第2位. 有效位数以后的数字是

无效的, 应该舍. 末尾数字, 小于5则舍, 大于5则
进, 如恰等于5, 则前一位数逢奇则进, 逢偶(包
括“0”)且5之后全为0则舍. 末尾时只可1次完

成, 不得多次完成. 例如23.48, 若不要小数点, 则
应成23, 而不应该23.48→23.5→24. 年月日采用

全数字表达法, 请按国家标准GB/T 7408-94书
写. 如1985年4月12日, 可写作1985-04-12; 1985
年4月, 写作1985-04; 从1985年4月12日23时20
分50秒起至1985年6月25日10时30分止, 写作

1985-04-12 T23:20:50/1985-06-25 T10:30:00; 
从1985年4月12日起至1985年6月15日止, 写作

1985-04-12/06-16, 上午8时写作08:00, 下午4时
半写作16:30. 百分数的有效位数根据分母来定:
分母≤100, 百分数到个位; 101≤分母≤1 000, 
百分数到小数点后1位; 余类推. 小数点前后的

阿拉伯数字, 每3位间空1/4阿拉伯数字距离, 如
1 486 800.475 65. 完整的阿拉伯数字不移行!
2.7 标点符号 遵照国家标准GB/T 15834-1995标
点符号用法的要求, 本刊论文中的句号都采用

黑圆点; 数字间的起止号采用“-”字线, 并列的

汉语词间用顿号分开, 而并列的外文词、阿拉

伯数字、外文缩略词及汉语拼音字母拼写词间

改用逗号分开, 参考文献中作者间一律用逗号

分开; 表示终了的标点符号, 如句号、逗号、顿

号、分号、括号及书名号的后一半, 通常不用

于一行之首; 而表示开头的标点符号, 如括号及

书名号的前一半, 不宜用于一行之末. 标点符号

通常占一格, 如顿号、逗号、分号、句号等; 破
折号应占两格; 英文连字符只占一个英文字符

的宽度, 不宜过长, 如5-FU. 外文字符下划一横

线表示用斜体, 两横线表示用小写, 三横线表示

用大写, 波纹线表示用黑体. 

3  稿件格式
3.1 题名 简明确切地反映论文的特定内容, 鲜
明而有特色, 阿拉伯数字不宜开头, 不用副题名, 
一般20个字. 避免用“的研究”或“的观察”

等非特定词.
3.2 作者 论文作者的署名，按照国际医学杂志

编辑委员会(ICMJE, International Committee of 
Medical Journal Editors)作者资格标准执行. 作
者标准为: (1)对研究的理念和设计、数据的获

得、分析和解读做出重大贡献; (2)起草文章, 并
对文章的重要的知识内容进行批评性修改; (3)
接受对准备发表文章的最后一稿. 作者应符合

条件1, 2, 3, 对研究工作有贡献的其他人可放入

志谢中. 作者署名的次序按贡献大小排列, 多作

者时姓名间用逗号, 如是单名, 则在姓与名之间

空1格(正文和参考文献中不空格). 《世界华人

消化杂志》要求所有署名人写清楚自己对文章

的贡献. 世界华人消化杂志不设置共同第一作

者和共同通信作者.
3.3 单位 作者后写单位的全称空1格后再写省市

及邮政编码. 格式如: 张旭晨, 梅立新, 承德医学

院病理教研室 河北省承德市 067000
3.4 第一作者简介 格式如: 张旭晨, 1994年北京

中医药大学硕士, 讲师. 主要从事消化系统疾病

的病理研究.
3.5 作者贡献分布 格式如: 陈湘川与庞丽娟对

此文所作贡献两均等; 此课题由陈湘川、庞丽

娟、陈玲、杨兰、张金芳、齐妍及李洪安设计; 
研究过程由陈玲、杨兰、张金芳、蒋金芳、

杨磊、李锋及曹秀峰操作完成; 研究所用新试

剂及分析工具由曹秀峰提供; 数据分析由陈湘

川、杨兰及庞丽娟完成 ;  本论文写作由陈湘

川、庞丽娟及李洪安完成.
3.6 同行评议者 为了确保刊出文章的质量, 本
刊即将开始实行接受稿件的同行评议公开策略, 
将同行评议者姓名, 职称, 机构的名称与文章一

同在脚注出版. 格式如: 房静远, 教授, 上海交通

大学医学院附属医院仁济医院, 上海市消化疾

病研究所.
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3.7 基金资助项目 格式如: 国家自然科学基金资

助项目, No. 30224801 
3.8 通讯作者 格式如: 通讯作者: 黄缘, 教授, 
330006, 江西省南昌市民德路1号, 南昌大学第二

附属医院消化内科, 江西省分子医学重点实验室. 
huang9815@yahoo.com
电话: 0351-4078656    传真: 0351-4086337
收稿日期:       修回日期: 
3.9 英文摘要

题名 文章的题名应言简意赅, 方便检索, 英文题

名以不超过10个实词为宜, 应与中文题名一致.
作者 作者姓名汉语拼音拼写法规定为: 先名, 后
姓; 首字母大写, 双名之间用半字线“-”分开, 多
作者时姓名间加逗号. 格式如: “潘伯荣”的汉

语拼写法为“Bo-Rong Pan”.
单位 先写作者, 后写单位的全称及省市邮政编

码. 例如: Xu-Chen Zhang, Li-Xin Mei, Department 
of Pathology, Chengde Medical College, Chengde 
067000, Hebei Province, China
基金资助项目 格式如: Supported by National 
Natural Science Foundation of China, No.30224801
通讯作者 格式如: Correspondence to: Dr. Lian-
Sheng Ma, Taiyuan Research and Treatment Center 
for Digestive Diseases, 77 Shuangta Xijie, Taiyuan 
030001, Shanxi Province, China. wcjd@wjgnet.
com
收稿及修回日期  格式如: Received: Revised:
摘要 包括目的、方法、结果、结论, 书写要求与

中文摘要一致. 
3.10 中文摘要 必须在300字左右, 内容应包括目

的(应阐明研究的背景和设想、目的), 方法(必
须包括材料或对象. 应描述课题的基本设计, 双
盲、单盲还是开放性, 使用什么方法, 如何进行

分组和对照, 数据的精确程度. 研究对象选择条

件与标准是否遵循随机化、齐同化的原则, 对照

组匹配的特征. 如研究对象是患者, 应阐明其临

床表现, 诊断标准. 如何筛选分组, 有多少例进行

过随访, 有多少例因出现不良反应而中途停止研

究), 结果(应列出主要结果, 包括主要数据, 有什

么新发现, 说明其价值和局限, 叙述要真实、准

确、具体, 所列数据经用何种统计学方法处理; 
应给出结果的置信区间和统计学显著性检验的

确切值; 概率写P , 后应写出相应显著性检验值), 
结论(全文总结, 准确无误的观点及价值).
3 . 1 1  正 文 标 题 层 次  0  引言 ;  1  材料和方

法, 1.1 材料, 1.2 方法; 2 结果; 3 讨论; 4 参

考文献 .  序号一律左顶格写 ,  后空 1 格

写 标 题 ;  2 级 标 题 后 空 1 格 接 正 文 .  正
文内序号连排用 ( 1 ) ,  ( 2 ) ,  ( 3 ) .  以下逐条 
陈述.
0 引言 应包括该研究的目的和该研究与其他

相关研究的关系.
1 材料和方法 应尽量简短, 但应让其他有经验

的研究者能够重复该实验. 对新的方法应该详

细描述, 以前发表过的方法引用参考文献即可, 
有关文献中或试剂手册中的方法的改进仅描

述改进之处即可.
2 结果 实验结果应合理采用图表和文字表示, 
在结果中应避免讨论.
3 讨论 要简明, 应集中对所得的结果做出解释

而不是重复叙述, 也不应是大量文献的回顾.
图表的数量要精选. 表应有表序和表题, 并有

足够具有自明性的信息, 使读者不查阅正文即

可理解该表的内容. 表内每一栏均应有表头, 
表内非公知通用缩写应在表注中说明, 表格一

律使用三线表(不用竖线), 在正文中该出现的

地方应注出. 图应有图序、图题和图注, 以使

其容易被读者理解, 所有的图应在正文中该出

现的地方注出. 同一个主题内容的彩色图、黑

白图、线条图, 统一用一个注解分别叙述. 如: 
图1 萎缩性胃炎治疗前后病理变化．A: …; B: 
…; C: …; D: …; E: …; F: …; G: …. 曲线图可按

●、○、■、□、▲、△顺序使用标准的符

号. 统计学显著性用: aP <0.05, bP <0.01(P >0.05
不注). 如同一表中另有一套P 值, 则cP <0.05, 
dP <0.01; 第3套为eP <0.05, fP <0.01. P值后注明

何种检验及其具体数字, 如P <0.01, t  = 4.56 vs  
对照组等, 注在表的左下方. 表内采用阿拉伯

数字, 共同的计量单位符号应注在表的右上方, 
表内个位数、小数点、±、-应上下对齐.“空

白”表示无此项或未测, “-”代表阴性未发

现, 不能用同左、同上等. 表图勿与正文内容

重复. 表图的标目尽量用t /min, c /(mol/L), p /kPa, 
V /mL, t /℃表达.
志谢 后加冒号, 排在讨论后及参考文献前, 左齐.
4 参考文献 本刊采用“顺序编码制”的著录

方法, 即以文中出现顺序用阿拉伯数字编号排

序. 提倡对国内同行近年已发表的相关研究论

文给予充分的反映, 并在文内引用处右上角加

方括号注明角码. 文中如列作者姓名, 则需在

“Pang等”的右上角注角码号; 若正文中仅

引用某文献中的论述, 则在该论述的句末右上
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角注码号. 如马连生[1]报告……, 潘伯荣等[2-5]认

为……; PCR方法敏感性高[6-7]. 文献序号作正文

叙述时, 用与正文同号的数字并排, 如本实验

方法见文献[8]. 所引参考文献必须以近2-3年
SCIE, PubMed,《中国科技论文统计源期刊》

和《中文核心期刊要目总览》收录的学术类期

刊为准, 通常应只引用与其观点或数据密切相

关的国内外期刊中的最新文献. 期刊: 序号, 作
者(列出全体作者). 文题, 刊名, 年, 卷, 起页-止
页, PMID和DOI编号; 书籍: 序号, 作者(列出全

部),书名, 卷次, 版次, 出版地, 出版社, 年, 起页-
止页.
5 网络版的发表前链接 本刊即将开始实行网络

版的每篇文章上都有该文发表前纪录的链接, 包
括首次提交的稿件, 同行评议人报告, 作者给审

稿人回信和作者修回稿, 以PDF格式上传. 读者

可以针对论文、审稿意见和作者的修改情况发

表意见, 指出问题与不足; 作者也可以随时修改

完善自己发表的论文, 使文章的发表成为一个编

者、同行评议者、读者、作者互动的动态过程.

4  写作格式实例 
4.1 述评写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/sp.asp
4.2 研究原著写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjyz.asp
4.3 焦点论坛写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/jdlt.asp
4.4 文献综述写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/wxzs.asp
4.5 研究快报写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/yjkb.asp
4.6 临床经验写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/lcjy.asp
4.7 病例报告写作格式实例

http://www.wjgnet.com/1009-3079/blbg.asp

5  投稿方式 
接受在线投稿 ,  不接受其他方式的投稿 ,  如
E-mail、打印稿. 在线投稿网址: http://www.
baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx. 无法在

线提交的通过submission@wjgnet.com, 电话: 
010-8538-1892, 传真: 010-8538-1893寻求帮助. 投

稿须知下载网址http://www.wjgnet.com/1009-3079/
tgxz.pdf. 审稿过程平均时间需要14-28天. 所有的

来稿均经2-3位同行专家严格评审, 2位或以上通

过为录用, 否则将退稿或修改后再审. 

6  修回稿须知
6.1 修回稿信件 来稿包括所有作者签名的作者

投稿函. 内容包括: (1)保证无重复发表或一稿多

投; (2)是否有经济利益或其他关系造成的利益

冲突; (3)所有作者均审读过该文并同意发表, 所
有作者均符合作者条件, 所有作者均同意该文

代表其真实研究成果, 保证文责自负; (4)列出通

讯作者的姓名、职称、地址、电话、传真和电

子邮件; 通讯作者应负责与其他作者联系, 修改

并最终审核复核稿; (5)列出作者贡献分布; (6)来
稿应附有作者工作单位的推荐信, 保证无泄密, 
如果是几个单位合作的论文, 则需要提供所有

参与单位的推荐信; (7)愿将印刷版和电子版出

版权转让给本刊编辑部.
6.2 稿件修改 来稿经同行专家审查后, 认为内

容需要修改、补充或删节时, 本刊编辑部将把

退修稿连同审稿意见、编辑意见发给作者修

改, 而作者必须于15天内将单位介绍信、作者

符合要点承诺书、版权转让信等书面材料电子

版发回编辑部, 同时将修改后的电子稿件上传

至在线办公系统; 逾期寄回, 所造成的问题由

作者承担责任.
6.3 版权 本论文发表后作者享有非专有权, 文
责由作者自负. 作者可在本单位或本人著作集

中汇编出版以及用于宣讲和交流, 但应注明发

表于《世界华人消化杂志》××年; 卷(期): 起
止页码. 如有国内外其他单位和个人复制、翻

译出版等商业活动, 须征得《世界华人消化杂

志》编辑部书面同意, 其编辑版权属本刊所有. 

《世界华人消化杂志》编辑部

北京百世登生物医学科技有限公司

100025, 北京市朝阳区东四环中路62号
远洋国际中心D座903室
电话: 010-5908-0035
传真: 010-8538-1893
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http: //www.wjgnet.com

《世界华人消化
杂志》坚持开放
获取(open access, 
OA)的出版模式 , 
编辑出版高质量
文章, 努力实现编
委、作者和读者
利益的最大化, 努
力推进本学科的
繁荣和发展, 向专
业化、特色化和
品牌化方向迈进.
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2014年国内国际会议预告

2014-03-12/15
2014年亚太肝病研究协会肝病周(APASL)
会议地点: 澳大利亚
联系方式: http://apasl2014.com/

2014-04-05/09
2014年美国癌症研究协会大会(AACR)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.aacr.org/home/scientists/meetings--
workshops/meetings--workshops-calendar.aspx

2014-04-09/13
2014年第49届欧洲肝病研究协年会(EASL)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.easl.eu/_the-international-liver-
congress/general-information

2014-04-18/05-20
2014中国超声医学学术大会
会议地点: 北京市
联系方式: http://www.cuda.org.cn/new/meeting

2014-04-26/27
中华医学会临床药学分会2014年全国学术会议
会议地点: 成都市
联系方式: http://www.cncscp.org/ 

2014-05-04/06
2014年美国消化疾病周(DDW)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.ddw.org/attendees/faqs

2014-05-16/18
2014第七届世界癌症大会
会议地点: 南京市
联系方式: http://www.bitlifesciences.com/cancer2014/cn/
meeting.asp

2014-05-23/24
第六届药源性疾病与安全用药中国论坛-消化系统与肝
病药物专题研讨会
会议地点: 北京市
联系方式: adrhuiyi@126.com

2014-05-30/06-03
2014年美国临床肿瘤协会年会(ASCO)
会议地点: 美国
联系方式: http://www.asco.org/meetings/calendar-events

2014-06-04/07
2014年第20届国际肝移植协会年会(ILTS)
会议地点: 英国
联系方式: http://www.ilts.org/meetings/

2014-06-09/12
2014年第47届欧洲儿科胃肠病, 肝病和营养学协会大会
(ESPGHAN)
会议地点: 以色列
联系方式: http://www.espghan2014.org/

2014-06-18/21
2 0 1 4年欧洲胃肠与腹部放射学协会肝部成像研讨会
(ESGAR)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.esgar.org/files/File/ESGAR14

2014-06-25/28
2014年世界胃肠癌大会(WGIC)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://worldgicancer.com/WCGI 

2014-06-25/28
2014年第14届欧洲内窥镜手术协会国际大会(EAES)
会议地点: 法国
联系方式: hdimcs@163.com

2014-06-27/28
2014中华医学会肝病与代谢学术研讨会
会议地点: 上海市
联系方式: lilyjia@163.com

2014-07-26/31
2014年世界移植大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.wtc2014.org/

2014-07-28/30
第3届国际肠胃病学与泌尿学大会
会议地点: 美国
联系方式: http://www.omicsgroup.com/gastroenterology-
urology-conference-2014/registration.php 

2014-09-05/07
2014年第8届国际肝癌协会大会(ILCA)
会议地点: 日本
联系方式: http://www.ilca2014.org/

2014-09-26/30
2014年欧洲临床肿瘤协会年会(ESMO)
会议地点: 西班牙
联系方式: http://www.esmo.org/

2014-10-18/22
2014年第22届欧洲联合胃肠病学周(UEG)
会议地点: 奥地利
联系方式: http://www.ueg.eu/week/past-future/future-ueg-week/
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戴朝六 教授
中国医科大学第二临床学院(盛京医院)肝胆外科

杜奕奇 副教授

中国人民解放军第二军医大学长海医院

樊晓明 教授
复旦大学附属金山医院消化科

傅华群 教授

南昌大学第二附属医院

何敏 教授
广西医科大学医学科学实验中心

黄文林 教授
中山大学附属肿瘤医院

黄颖秋 教授
本溪钢铁(集团)总医院消化内科

李刚 教授
北京大学医学部生物化学与分子生物学系
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李瑜元 教授
广州市第一人民医院内科

李正荣 副教授
南昌大学附属第一医院胃肠外科(普六病区)
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西安交通大学医学院第二附属医院

刘宝瑞 教授
南京大学医学院附属鼓楼医院肿瘤中心

刘正稳 教授
西安交通大学医学院第一附属医院

                                                                 • 志谢 •	

志谢世界华人消化杂志编委

本期文章审稿中(包括退稿), 我刊编委付出了宝贵的时间和大量的精力, 提高了《世界华人消化杂志》的学术

质量, 在此表示衷心感谢！

龙学颖 副主任医师
中南大学湘雅医院
 
禄韶英 副教授
西安交通大学医学院第一附属医院普外科

吕凌 副教授

江苏省人民医院肝脏外科

潘秀珍 教授
福建省立医院消化科
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延边大学附属医院消化内科

宋振顺 教授
西京医院肝胆外科

汪思应 教授
安徽医科大学

王道荣 主任医师
江苏省苏北人民医院胃肠外科
 
王阁 教授
中国人民解放军第三军医大学第三附属医院

魏睦新 教授
江苏省南京市, 南京医科大学第一附属医院

许剑民 教授
上海市复旦大学附属中山医院普外科

杨江华 副教授
皖南医学院弋矶山医院感染科
 
殷正丰 教授
中国人民解放军第二军医大学东方肝胆外科医院

于珮 主任医师 
天津医科大学代谢病医院

张明辉 副主任医师

河北医科大学第一医院 

张占卿 主任医师

上海市复旦大学公共卫生中心肝脏病学、传染病学
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